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ИЛЛЮСТРАЦИИ К СТАТЬЕ «МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ТИМУСА ПРИ ОСТРОМ И ХРОНИЧЕСКОМ КОЛИТЕ  
У ЖИВОТНЫХ С РАЗНОЙ УСТОЙЧИВОСТЬЮ К ГИПОКСИИ» (АВТОРЫ: ДЖАЛИЛОВА Д.Ш., ЦВЕТКОВ И.С., МАКАРОВА О.В.  
[с. 413-420])
ILLUSTRATIONS FOR THE ARTICLE "THYMUS MORPHOLOGICAL CHARACTERISTICS IN ACUTE AND CHRONIC COLITIS IN ANIMALS 
WITH DIFFERENT HYPOXIA TOLERANCE" (AUTHORS: DZHALILOVA D.SH., TSVETKOV I.S., MAKAROVA O.V. [pp. 413-420])

Рисунок 1. Морфологическая характеристика тимуса у ВК (А) и НК (Б), ВОК (А, В, Д) и НОК (Б, Г, Е) мышей C57Bl/6
Примечание. А, Б – контрольные группы мышей, корковое вещество плотно заселено лимфоцитами, границы между корковым 
и мозговым веществом четкие. В – острый колит, границы коркового и мозгового вещества очагово-нечеткие. Г – острый колит, 
острая акцидентальная инволюция, сужение коркового вещества, тимические тельца в виде кистоподобных полостей в корковом 
веществе и на границе коркового и мозгового вещества. Д, Е – острый колит, тимические тельца из эпителиальных клеток. Окраска 
гематоксилином и эозином.
Figure 1. Morphological characteristics of the thymus in adult male C57Bl/6 mice with different tolerance to hypoxia in control groups (A, B) 
and with acute ulcerative colitis (C-F)
Note. A, C, E, tolerant to hypoxia. B, D, F, susceptible to hypoxia. A, B, control groups, the cortex is densely populated with lymphocytes, the boundaries 
between the cortex and medulla are clear. C, acute colitis, the boundaries of the cortex and medulla are focally indistinct. D, acute colitis, acute involution, 
narrowing of the cortex, thymic bodies in the form of cyst-like cavities in the cortex and at the border of the cortex and medulla. E, F, acute colitis, thymic 
bodies formed by epithelial cells. Hematoxylin and eosin staining.
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МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА  
ТИМУСА ПРИ ОСТРОМ И ХРОНИЧЕСКОМ КОЛИТЕ  
У ЖИВОТНЫХ С РАЗНОЙ УСТОЙЧИВОСТЬЮ  
К ГИПОКСИИ 
Джалилова Д.Ш., Цветков И.С., Макарова О.В. 
Научно-исследовательский институт морфологии человека имени академика А.П. Авцына ФГБНУ 
«Российский научный центр хирургии имени академика Б.В. Петровского», Москва, Россия

Резюме. Известно, что гипоксия взаимосвязана с воспалением, а тяжесть течения воспалительных 
заболеваний во многом зависит от индивидуальной устойчивости к недостатку кислорода. Фактор, 
индуцируемый гипоксией, – HIF-1, регулирует функциональное состояние тимуса, а его активность 
различается у организмов с разной устойчивостью к гипоксии. Вероятно, различия в индивидуаль-
ной устойчивости к гипоксии и связанной с ними функциональной активности HIF-1 могут влиять 
на тяжесть течения воспалительных заболеваний, таких как острый и хронический язвенный колит. 
Цель исследования – охарактеризовать морфологические изменения тимуса при остром и хрониче-
ском колите у животных с разной устойчивостью к гипоксии. Устойчивость самцов мышей C57Bl/6 к 
гипоксии определяли по «времени жизни» животных «на высоте» 10 000 м в барокамере. Через месяц 
после определения устойчивости к гипоксии животным моделировали острый колит путем замены 
питьевой воды на 1,5%-ный водный раствор декстрансульфата натрия на 5 суток, животных выво-
дили из эксперимента на 7-е сутки. Хронический колит моделировали путем потребления животны-
ми 1%-ного водного раствора декстрансульфата натрия на 1-4-е, 12-14-е и 22-26-е сутки, животных 
выводили из эксперимента на 60-е сутки. Проводили забор тимуса, на гистологических препаратах 
оценивали объёмную долю структурно-функциональных зон под световым микроскопом методом 
точечного счета. Оценивали относительное количество разных типов тимических телец: состоящих 
из 3-5 клеток, 5 и более эпителиальных клеток, с отложениями кератогиалина и тимических телец в 
виде кистоподобных полостей. Показано, что при остром колите в тимусе только у низкоустойчивых 
к гипоксии мышей наблюдалось статистически значимое сужение коркового вещества и увеличение 
количества тимических телец, состоящих из 5 и более клеток. При хроническом колите только у низ-
коустойчивых к гипоксии животных по сравнению с контрольной группой статистически значимо 
повышалась объемная доля коркового вещества и отношение коркового вещества к мозговому. У 
низкоустойчивых к гипоксии мышей увеличивалось количество телец с кератогиалином. У высоко-
устойчивых к гипоксии животных показатели не изменялись. Таким образом, выявлены различия в 
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реакции тимуса на развитие острого и хронического язвенного колита между высокоустойчивыми 
и низкоустойчивыми к гипоксии животными. Только у низкоустойчивых к гипоксии мышей при 
остром колите наблюдается сужение коркового вещества, свидетельствующее о развитии акциден-
тальной инволюции, а при хроническом колите – гиперплазия коркового вещества тимуса. Получен-
ные данные необходимо учитывать при проведении экспериментальных исследований тимуса.

Ключевые слова: тимус, острый колит, хронический колит, устойчивость к гипоксии, воспаление, мыши

THYMUS MORPHOLOGICAL CHARACTERISTICS IN ACUTE 
AND CHRONIC COLITIS IN ANIMALS WITH DIFFERENT 
HYPOXIA TOLERANCE
Dzhalilova D.Sh., Tsvetkov I.S., Makarova O.V. 
Avtsyn Research Institute of Human Morphology, Petrovsky National Research Centre of Surgery, Moscow, Russian 
Federation

Abstract. Hypoxia is connected with inflammation, and the severity of inflammatory diseases predominantly 
depends on individual tolerance to oxygen deficiency. Hypoxia-inducible factor, HIF-1, regulates the thymus 
functional state, and its activity varies in organisms with different hypoxia tolerance. It is likely that 
differences in individual hypoxia tolerance and the associated HIF-1 functional activity may influence the 
inflammatory diseases severity, such as acute and chronic ulcerative colitis. The study aim is to characterize the 
thymus morphological changes during acute and chronic colitis in animals with different hypoxia tolerance. 
The hypoxia tolerance of male C57Bl/6 mice was determined by “gasping time” at an “altitude” of 10,000 m 
in a decompression chamber. A month after determining hypoxia tolerance, the animals were modeled as acute 
colitis by replacing drinking water with a 1.5% dextran sulfate sodium for 5 days; the animals were removed 
from the experiment on the 7th day. Chronic colitis was modeled by animals consuming a 1% dextran sulfate 
sodium on days 1-4, 12-14 and 22-26; animals were removed from the experiment on the 60th day. The volume 
fraction of thymus structural and functional zones was assessed using the point counting method. The relative 
number of different thymic bodies types was assessed: consisting of 3-5 cells, 5 or more epithelial cells, with 
keratohyalin deposits and thymic bodies in the form of cyst-like cavities. During acute colitis, in the thymus 
only in susceptible mice, there was a significant cortex narrowing and an increase in the number of thymic 
bodies consisting of 5 or more cells. In chronic colitis, only in susceptible animals in comparison with the 
control group, the cortex volume fraction and the cortex to the medulla ratio increased significantly. In 
susceptible mice, the number of bodies with keratohyalin increased. In tolerant animals, the indicators did 
not change. Thus, differences in the thymus response to acute and chronic ulcerative colitis were identified 
between tolerant and susceptible to hypoxia animals. Only in susceptible mice, in acute colitis, was observed 
cortex narrowing, but in chronic colitis, cortex hyperplasia. The data obtained must be taken into account 
when conducting experimental studies of the thymus.

Keywords: thymus, acute colitis, chronic colitis, tolerance to hypoxia, inflammation, mice

Работа выполнена в рамках государственного 
задания № 122030200530-6 «Клеточные и моле-
кулярно-биологические механизмы воспаления 
в развитии социально значимых заболеваний че-
ловека».

Введение
Известно, что транскрипционный фактор, 

инду цируемый гипоксией, – HIF-1 (Hypoxia-
Inducible Factor-1), активация которого наблю-

дается при недостатке кислорода, взаимосвязан 
с воспалительными процессами, поскольку взаи-
модействует с ядерным фактором NF-κB (Nuclear 
Factor-κB), регулирующим воспаление [20,  25]. 
Повышение активности HIF-1 и NF-κB выявле-
но, в частности, при таком воспалительном забо-
левании, как язвенный колит [13,  14]. HIF кон-
тролирует функционирование иммунных клеток, 
и может способствовать как провоспалительно-
му, так и противовоспалительному ответу. В клет-
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ках врожденного и адаптивного иммунитета HIF 
стимулирует гликолиз [28]. HIF-опосредованный 
гликолиз связан с дифференцировкой и раз-
витием Т- и В-лимфоцитов. В Т-клетках HIF-
зависимая индукция гликолиза связана с актива-
цией и дифференцировкой различных подтипов 
Т-лимфоцитов, а также с влиянием на их цито-
токсичность и память [20]. Установлено влияние 
HIF-1 на Т-регуляторные лимфоциты, диффе-
ренцировка которых происходит в тимусе. HIF-1 
усиливает опосредованный каспазой-8 апоптоз 
тимоцитов, что определяет процессы селекции 
Т-лимфоцитов [7, 18].

Стереотипные реакции тимуса на различ-
ные острые и хронические воспалительные за-
болевания морфологически проявляются акци-
дентальной инволюцией [17, 19]. В тимусе при 
акцидентальной инволюции наблюдается про-
грессирующее снижение его массы и изменение 
функциональной активности эпителиальных и 
лимфоидных клеток [22, 26]. Тяжесть воспали-
тельного процесса, а также исходное генофе-
нотипически обусловленное функциональное 
состояние иммунной системы определяют вы-
раженность акцидентальной инволюции тимуса.

Организмы различаются по устойчивости к 
гипоксии, что сопровождается разным уровнем 
экспрессии HIF-1, активности ферментов анти-
оксидантной защиты, белков теплового шока и 
др. [4, 10, 11, 12, 24]. Ранее нами показано, что как 
острый, так и хронический колит протекает тяже-
лее у низкоустойчивых (НУ) к гипоксии мышей по 
сравнению с высокоустойчивыми (ВУ) [2, 3]. Это 
может быть обусловлено особенностями реакций 
иммунной системы, поэтому целью данного ис-
следования было охарактеризовать морфологиче-
ские изменения тимуса при остром и хроническом 
колите у ВУ и НУ к гипоксии мышей.

Материалы и методы
Исследование выполнено на самцах мышей 

C57Bl/6 (n = 80) в возрасте 1,5-2 месяца, массой 
тела 20-25 г, с соблюдением принципов Европей-
ской конвенции о защите позвоночных живот-
ных, используемых для экспериментов (ETS 123, 
Страсбург, 1986), и директивы Европейского пар-
ламента и Совета Европейского Союза (2010/63/
EU, Страсбург, 2010). На проведение экспери-
ментов было получено разрешение биоэтической 
комиссии ФГБНУ НИИМЧ им. акад. А.П. Авцы-
на № 33 (9) от 7 февраля 2022 г.

Для определения устойчивости к недостатку 
кислорода мышей помещали в вентилируемую 
барокамеру в условия, соответствующие крити-
ческой «высоте» 10 000 м [29], скорость подъема 
составила 80 м/с, температура окружающей сре-

ды 20-22°C. Определяли «время жизни» мышей 
в барокамере, которое соответствует времени от 
момента подъема животного на «высоту» до при-
нятия им бокового положения. Мышей, «время 
жизни» которых было более 10 минут (n = 30), 
определяли как ВУ к гипоксии, а тех, у которых 
«время жизни» было менее 3 минут (n = 22), – как 
НУ. Среднеустойчивых к недостатку кислорода 
животных со «временем жизни» от 3 до 10 минут 
в эксперименты не включали. 

Мышам проводили моделирование острого и 
хронического язвенного колита через один месяц 
после определения устойчивости к недостатку 
кислорода [5]. В опытные группы включали 20 
ВУ и 12 НУ к гипоксии животных (ВОК и НОК). 
Острый колит [23] моделировали путем замены 
питьевой воды на 5 суток на 1,5%-ный водный 
раствор декстрансульфата натрия (ДСН, Mr 40 
кДа). ВУ и НУ к гипоксии мыши контрольных 
групп (ВК и НК) получали питьевую воду. Жи-
вотных выводили из эксперимента под эфирным 
наркозом на 7-е сутки путем цервикальной дис-
локации. Хронический язвенный колит [21] мо-
делировали с использованием 1%-ного водного 
раствора ДСН. Опытные группы ВУ и НУ к ги-
поксии мышей (ВХК и НХК) вместо питьевой 
воды получали ДСН на 1-4-е, 12-14-е и 22-26-е 
сутки. ВК и НК к гипоксии животные получали 
питьевую воду в течение всего исследования. Жи-
вотных выводили из эксперимента под эфирным 
наркозом на 60-е сутки путем цервикальной дис-
локации. Проводили забор тимуса, фиксировали 
его в жидкости Буэна. После гистологической 
проводки готовили срезы, окрашивали их гема-
токсилином и эозином. Под световым микро-
скопом Leica DM2000 (Германия) при увеличе-
нии 200× на гистологических препаратах тимуса 
в пяти полях зрения оценивали объемную долю 
структурно-функциональных зон методом точеч-
ного счета [1], при увеличении 400× анализирова-
ли соотношение тимических телец разных типов: 
состоящих из 3-5 клеток, из 5 и более эпители-
альных клеток, с кератогиалином и тимических 
телец в виде кистоподобных полостей. 

Полученные данные обрабатывали в програм-
ме «Statistica 8.0», для определения характера рас-
пределения показателей использовали критерий 
Колмогорова–Смирнова. Показатели были рас-
пределены ненормально, поэтому достоверность 
различий между ними определяли с помощью 
непараметрических критериев Манна–Уитни, 
Краскела–Уоллиса и Данна. Данные выражали 
в виде медианы и интерквартильного размаха 
Me (Q0,25-Q0,75)%. Различия считали статистиче-
ски значимыми при p < 0,05.
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Результаты и обсуждение
Ранее нами показано, что на 7-е сутки после 

потребления 1,5%-ного водного раствора ДСН 
в течение 5 суток у ВУ и НУ к гипоксии мышей 
C57Bl/6 развивается острый катарально-язвен-
ный колит, при этом его течение более тяжелое у 
НУ животных [2]. Известно, что воспалительный 
процесс в ободочной кишке при остром катараль-

но-язвенном колите сочетается с системными 
проявлениями воспалительного ответа, а также 
реактивными изменениями в центральных и пе-
риферических органах иммунной системы [6, 15].

Нами показано, что в тимусе только у НОК 
к гипоксии мышей наблюдалось статистически 
значимое сужение коркового вещества (рис.  1, 
см. 2-ю стр. обложки; табл. 1). Количество и раз-

ТАБЛИЦА 1. МОРФОМЕТРИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ ОБЪЕМНОЙ ДОЛИ СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ЗОН ТИМУСА 
И ОТНОСИТЕЛЬНОГО КОЛИЧЕСТВА ТИМИЧЕСКИХ ТЕЛЕЦ У ВК И НК, ВОК И НОК К ГИПОКСИИ САМЦОВ МЫШЕЙ 
C57Bl/6 
TABLE 1. MORPHOMETRIC INDICATORS OF THE VOLUME FRACTION OF STRUCTURAL AND FUNCTIONAL ZONES 
OF THE THYMUS AND THE RELATIVE NUMBER OF THYMIC BODIES DURING ACUTE COLITIS IN TOLERANT (T) AND 
SUSCEPTIBLE (S) TO HYPOXIA MALE C57Bl/6 MICE

Группы
Groups

Показатели, %
Indicators, %

Контроль
Control

Острый колит
Acute colitis

р
ВК1

T1
НК2

S2
ВОК3

T3
НОК4

S4

Корковое вещество
Cortex

69,60
(65,02-71,97)

68,47
(62,38-74,46)

65,80
(60,31-69,76)

59,93
(58,34-62,15)

0,261-3

0,042-4

0,891-2

0,093-4

Мозговое вещество
Medulla

32,50
(29,38-35,15)

31,53
(25,54-37,62)

34,20
(30,24-39,69)

40,07
(37,85-41,66)

0,611-3

0,042-4

0,891-2

0,093-4

Отношение объемной плотности 
коркового вещества к мозговому
Ratio of the cortex to the medulla 
volume fraction

2,52
(1,96-2,91)

2,42
(1,89-3,07)

2,07
(1,63-2,43)

1,66
(1,51-1,86) 

0,261-3

0,032-4

0,891-2

0,183-4

Доля от
общего
количества
тимических
телец
Proportion of 
the total number 
of thymic bodies

из 3-5 
эпителиальных 
клеток
of 3-5 epithelial 
cells

47,2
(42,6-49,8)

54,2
(45,8-59,6)

37,2
(29,3-46,3)

28,2
(21,5-34,7)

0,191-3

0,012-4

0,231-2

0,153-4

из 5 и более
эпителиальных 
клеток
of 5 or more 
epithelial cells

11,8
(9,6-15,6)

15,5
(13,6-20,8)

19,9
(13,0-29,1)

23,0
(22,5-29,3)

0,201-3

0,012-4

0,201-2

0,493-4

с кератогиалином
with keratohyalin

36,9
(31,6-40,6)

28,8
(25,9-32,3)

34,2
(25,7-38,4)

37,9
(25,8-47,6)

0,481-3

0,352-4

0,061-2

0,593-4

в виде 
кистоподобных
полостей
in the form of cyst-
like cavities

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

0,0
(0,0-5,4)

6,2
(3,8-13,9)

6,0
(0,0-16,8)

0,521-3

0,242-4

0,711-2

0,943-4
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ТАБЛИЦА 2. МОРФОМЕТРИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ ОБЪЕМНОЙ ДОЛИ СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ЗОН ТИМУСА 
И ОТНОСИТЕЛЬНОГО КОЛИЧЕСТВА ТИМИЧЕСКИХ ТЕЛЕЦ У ВК И НК, ВХК И НХК К ГИПОКСИИ САМЦОВ МЫШЕЙ 
C57Bl/6 
TABLE 2. MORPHOMETRIC INDICATORS OF THE VOLUME FRACTION OF STRUCTURAL AND FUNCTIONAL ZONES OF 
THE THYMUS AND THE RELATIVE NUMBER OF THYMIC BODIES DURING CHRONIC COLITIS IN TOLERANT (T) AND 
SUSCEPTIBLE (S) TO HYPOXIA MALE C57Bl/6 MICE

Группы
Groups

Показатели, %
Indicators, %

Контроль
Control

Хронический колит 
Chronic colitis

р
ВК1

T1
НК2

S2
ВХК3

T3
НХК4

S4

Корковое вещество
Cortex

70,1
(61,7-71,4)

63,3
(58,3-65,9)

67,8
(65,3-78,8)

73,7
(68,1-77,9)

0,991-3

0,022-4

0,191-2

0,483-4

Мозговое вещество
Medulla

30,0
(28,6-38,3)

36,7
(34,1-41,7)

32,2
(21,2-34,8)

26,3
(22,1-31,9)

0,991-3

0,022-4

0,191-2

0,483-4

Отношение объемной плотности 
коркового вещества к мозговому
Ratio of the cortex to the medulla volume 
fraction

2,8
(1,7-11,4)

2,1
(1,7-2,7)

3,1
(2,6-4,8)

4,2
(3,2-5,2) 

0,761-3

0,022-4

0,561-2

0,353-4

Доля от
общего
количества
тимических
телец
Proportion 
of the total 
number of 
thymic bodies

из 3-5 эпителиальных
клеток
of 3-5 epithelial cells

56,4
(51,4-62,8)

66,7
(64,4-72,9)

45,0
(33,9-52,1)

28,2
(23,6-36,7)

0,071-3

0,032-4

0,061-2

0,113-4

из 5 и более
эпителиальных 
клеток
of 5 or more epithelial 
cells

16,7
(14,9-21,8)

20,8
(16,7-26,7)

16,7
(11,1-30,3)

23,0
(22,7-31,5)

0,991-3

0,602-4

0,311-2

0,443-4

с кератогиалином
with keratohyalin

16,6
(11,3-24,1)

8,7
(8,3-10,6)

33,3
(22,3-38,9)

28,6
(25,7-42,5)

0,061-3

0,032-4

0,061-2

0,903-4

в виде кистоподобных
полостей
in the form of cyst-like 
cavities

7,7
(1,8-14,6)

0,0
(0,0-4,2)

7,1
(2,5-19,6)

10,7
(2,1-24,7)

0,951-3

0,142-4

0,141-2

0,613-4

меры тимических телец служат показателем их 
высокой секреторной активности, а также гибели 
тимоцитов [27]. По нашим данным при анализе 
тимических телец выявлено увеличение количе-
ства телец, состоящих из 5 и более клеток, что 
может свидетельствовать о гибели тимоцитов и 
более выраженной функциональной активности 
эпителиальных клеток мозгового вещества ти-
муса. Ранее нами показано [2], что при остром 
колите у НУ к гипоксии мышей наблюдается вы-

раженное снижение различных субпопуляций 
лимфоцитов в крови, что свидетельствует о раз-
витии иммунодефицита. Таким образом, более 
тяжелое течение острого язвенного колита у НУ 
к гипоксии мышей по сравнению с ВУ сопрово-
ждается более выраженной реакцией тимуса.

Ранее показано [26], что у половозрелых мы-
шей C57Bl/6 при экспериментальном остром 
язвенном колите, индуцированном ДСН, на 7-е 
сутки его развития снижается масса тимуса, кро-
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ме того, в нем уменьшается число тимоцитов, 
при этом у мышей BALB/c инволюция тимуса 
не выявляется. По данным [6] у мышей C57Bl/6 
острый катарально-язвенный колит сопрово-
ждается умеренной акцидентальной инволюцией 
тимуса, проявляющейся опустошением корково-
го вещества и уменьшением его объемной доли, 
увеличением числа тимических телец с керато-
гиалином и их гиперплазией, а также появлени-
ем тимических телец в виде кистоподобных по-
лостей. Однако в данных работах не учитывалась 
индивидуальная устойчивость к гипоксии. По 
нашим данным, при остром колите не наблюда-
лось изменений функциональных зон тимуса у 
ВУ к гипоксии мышей, что важно учитывать для 
оценки индивидуальных реакций животных при 
воспалительных заболеваниях.

Показано [9], что при остром колите, вы-
званном ДСН, в тимусе наблюдается выра-
женная акцидентальная инволюция и гибель 
Т-лимфоцитов, но при переходе воспаления в 
хроническое, через 3 недели после завершения 
цикла потребления ДСН, структура функцио-
нальных зон тимуса восстанавливается.

По нашим данным, только у НХК к гипок-
сии животных по сравнению с НК статистически 
значимо увеличивалась объемная доля корково-
го вещества и отношение коркового вещества к 
мозговому. У ВХК к гипоксии мышей показате-
ли не изменялись (рис. 2, см. 3-ю стр. обложки; 
табл. 2). У НХК к гипоксии мышей увеличива-
лось количество тимических телец с кератогиа-
лином (рис. 2, см. 3-ю стр. обложки;  табл. 2). 

Выявленная нами у НХК к гипоксии мышей 
гиперплазия коркового вещества согласуется с 

данными [6]. Обнаруженные нами при морфо-
логическом и морфометрическом исследовании 
изменения тимуса у НХК к гипоксии животных 
свидетельствуют о восстановлении коркового ве-
щества за счет активации процессов пролифера-
ции и дифференцировки Т-лимфоцитов, что по 
данным литературы [19] сопровождает хрониче-
ский воспалительный процесс, индуцированный 
подкожным введением липополисахарида с ча-
стицами сефарозы. 

Сужение коркового вещества при остром ко-
лите и его гиперплазия при хроническом, а также 
увеличение числа тимических телец, состоящих 
из 5 и более клеток и с накоплением кератогиали-
на, наблюдающиеся только у НУ к гипоксии мы-
шей, могут быть обусловлены высоким исходным 
уровнем экспрессии HIF-1 у этих животных [4, 8]. 

Заключение
Таким образом, нами выявлены различия ре-

акции тимуса на развитие острого и хроническо-
го язвенного колита между ВУ и НУ к гипоксии 
животными. Только у НУ к гипоксии мышей при 
остром колите наблюдается сужение коркового 
вещества, свидетельствующее о развитии акци-
дентальной инволюции, а при хроническом ко-
лите – гиперплазия коркового вещества тимуса. 
Полученные данные необходимо учитывать при 
проведении экспериментальных исследований 
тимуса.

Публикация размещена при участии Балтий-
ского федерального университета им. И. Канта.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОДЕЛЬ СИСТЕМНОГО 
ВОСПАЛЕНИЯ ПРИ ТОКСИЧЕСКОМ ВОЗДЕЙСТВИИ 
АЦЕТАМИНОФЕНА
Зудова А.И., Мухлынина Е.А., Соломатина Л.В.
ФГБУН «Институт иммунологии и физиологии» Уральского отделения Российской академии наук, 
г. Екатеринбург, Россия

Резюме. Ацетаминофен является одним из наиболее токсичных препаратов, при передозировке 
которыми развивается повреждение печени. При этом ацетаминофен-индуцированная печеночная 
недостаточность тесно связана с развитием синдрома системной воспалительной реакции. При этом 
на сегодняшний день нет лекарственного средства, направленного на подавление системного воспа-
лительного ответа. То есть требуется изучение данного вопроса в эксперименте, однако удобная и вос-
производимая модель системного воспаления при отравлении ацетаминофеном на настоящий момент 
не получена. Поэтому было принято решение разработать экспериментальную модель системного 
воспаления при отравлении ацетаминофеном. Целью данного исследования стало экспериментально 
обосновать полулетальную дозу при отравлении ацетаминофеном у мышей линии C57Bl/6, оценить 
показания гематологического и биохимического анализов крови после введения препарата. Иссле-
дование проводилось на мышах-самцах линии C57Bl/6. Для определения полулетальной дозы экспе-
риментальным животным внутрибрюшинно вводили «Ифимол» (Unique Pharmaceutical Laboratories, 
Индия) или раствор ацетаминофена (Sigma-Aldrich, США) с концентрацией 14 мг/мл в разных дозах. 
При введении «Ифимола» выхода на полулетальную дозу достичь не удалось. При введении раствора 
ацетаминофена, разведенного в физиологическом растворе в концентрации 14 мг/мл, 50% леталь-
ность была зафиксирована при введении дозы 600 мг/кг массы тела. После установления полулеталь-
ной дозы экспериментальной группе мышей вводили раствор ацетаминофена (Sigma-Aldrich, США) 
с концентрацией 14 мг/мл в дозе 600 мг/кг. Контрольной группе вводили физиологический раствор 
в эквивалентном объеме. На вторые сутки проводили забор образцов печени, взятие перифериче-
ской крови из бедренной артерии. В дальнейшем был проведен гематологический и биохимический 
анализы крови, гистологический анализ с оценкой общей патоморфологической картины. При про-
ведении гистологического исследования с окраской гематоксилин/эозин были выявлены центроло-
булярные некрозы, дезорганизация структуры печени. По данным биохимического анализа крови 
статистически достоверно (p < 0,05) различались активность аспартатаминотрансферазы, аланина-
минотрансферазы, концентрация креатинина, значение коэффициента де Ритиса у эксперименталь-



422

Zudova A.I. et al.
Зудова А.И. и др.

Russian Journal of Immunology/Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal
Российский иммунологический журнал

ной группы по сравнению с контрольной. Среди показателей гематологического анализа крови ста-
тистически значимые различия были по количеству лейкоцитов, тромбоцитов, а также абсолютному 
и относительному содержанию гранулоцитов и лимфоцитов. Таким образом, через 48 часов после 
введения полулетальной дозы ацетаминофена отмечались признаки повреждения внутренних орга-
нов (печень, почки), изменения показателей иммунной системы, что аналогично компонентам си-
стемного воспаления у людей. 

Ключевые слова: ацетаминофен, парацетамол, отравление, системное воспаление, экспериментальная модель, мыши

EXPERIMENTAL MODEL OF SYSTEMIC INFLAMMATION 
DURING ACETAMINOPHEN TOXICITY
Zudova A.I., Mukhlynina E.A., Solomatina L.V.
Institute of Immunology and Physiology, Ural Branch, Russian Academy of Sciences, Yekaterinburg, 
Russian Federation

Abstract. Acetaminophen is one of the most toxic drugs that can cause liver damage. At the same time, 
acetaminophen-induced liver failure is closely associated with the development of systemic inflammatory 
response syndrome. However, there is no drug aimed at suppressing the systemic inflammatory response. That 
is, this issue needs to be studied experimentally, but a model of systemic inflammation during acetaminophen 
overdose has not yet been obtained. Therefore, it was decided to develop an experimental model of systemic 
inflammation during acetaminophen overdose. The purpose of this study was to experimentally substantiate 
the semi-lethal dose for acetaminophen overdose in C57Bl/6 mice and to evaluate the readings of blood tests 
after administration of the drug. To determine the semi-lethal dose, male C57Bl/6 mice were intraperitoneally 
injected with “Ifimol” (Unique Pharmaceutical Laboratories, India) or acetaminophen solution (Sigma-
Aldrich, USA) with a concentration of 14 mg/ml in different doses. When introducing “Ifimol”, it was not 
possible to achieve a semi-lethal dose. When administering a solution of acetaminophen, 50% mortality was 
recorded at a dose of 600 mg/kg body weight. After establishing a semi-lethal dose, the experimental group was 
administered an acetaminophen solution (Sigma-Aldrich, USA) with a concentration of 14 mg/ml at a dose 
of 600 mg/kg. The control group was injected with saline in an equivalent volume. On the second day, liver and 
peripheral blood samples were taken. Subsequently, hematological and biochemical blood tests and histological 
analysis were performed. Histological examination revealed centrilobular necrosis and disorganization of the 
liver structure. According to the biochemical blood test, the activity of aspartate aminotransferase, alanine 
aminotransferase, creatinine concentration, and the de Ritis coefficient differed statistically significantly 
(p < 0.05) in the experimental group compared to the control group. Among the hematological blood test 
parameters, there were statistically significant differences in the number of leukocytes, platelets, as well as the 
absolute and relative content of granulocytes and lymphocytes. Thus, 48 hours after administration of a semi-
lethal dose of acetaminophen, there were signs of damage to internal organs (liver, kidneys) and changes in 
immune system parameters, which are similar to components of systemic inflammation in humans.

Keywords: acetaminophen, paracetamol, poisoning, systemic inflammation, immunology, experimental model, mice

Исследование выполнено при поддержке Рос-
сийского научного фонда (Грант № 24-25-00469).

Введение
Ацетаминофен (парацетамол, N-ацетил-пара-

аминофенол) – нестероидное противовоспа-
лительное средство, один из наиболее широко 
используемых анальгезирующих и антипирети-
ческих препаратов в мировой клинической прак-

тике. Острое токсическое повреждение печени 
ацетаминофеном относится к числу актуальных 
клинических проблем, а также широко исполь-
зуется в экспериментальной токсикологической 
практике. 

Ацетаминофен-индуцированная острая пе-
ченочная недостаточность у пациентов тесно 
связана с развитием синдрома системной вос-
палительной реакции (ССВО) и последующим 
каскадом осложнений, включая печеночную 
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энцефалопатию (ПЭ), коагулопатию и синдром 
полиорганной дисфункции. В работе Craig и со-
авт. [2] показано, что развитие системного вос-
палительного ответа, на фоне индуцированной 
ацетаминофеном гепатотоксичности, было свя-
зано с наиболее неблагоприятным исходом, не-
зависимо от наличия инфекции.

В лаборатории иммунологии воспаления 
ИИФ УрО РАН под руководством Гусева Е.Ю. 
и Черешнева В.А. многие годы ведутся работы 
по изучению системного воспаления как типо-
вого патологического процесса на основании 
большого клинического материала. Разработаны 
шкалы для верификации острого и хроническо-
го вариантов системного воспаления в клини-
ческой практике [14]. Однако среди изучаемых 
нозологий не было групп пациентов с отравле-
ниями (сложность взаимодействия с токсико-
логическими центрами), поэтому было принято 
решение разработать экспериментальную модель 
системного воспаления при отравлении ацетами-
нофеном на экспериментальных животных. Ин-
токсикация ацетаминофеном у мышей может 
рассматриваться в качестве потенциально пер-
спективной модели системного воспаления (на-
личие повреждений в сердечно-сосудистой [8], 
центральной нервной [10,  11,  12], мочеполовой 
системах [1]). 

Цель исследования – экспериментально обо-
сновать LD-50 (lethal dose, 50%) для дальнейшего 
изучения наличия системного воспаления при 
отравлении ацетаминофеном у мышей линии 
C57Bl/6, оценить показания общего и биохими-
ческого анализов крови после введения ацетами-
нофена.

Материалы и методы
В исследовании использовались мыши-самцы 

линии C57Bl/6 в возрасте 10 недель. Эксперимент 
проводился в виварии ИИФ УрО РАН при стро-
гом соблюдении требований по уходу и содержа-
нию животных, а также выводу их из эксперимен-
та с последующей утилизацией в соответствии с 
Европейской конвенцией о защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментов или 
в иных научных целях (ETS № 123 от 18.03.1986, 
Страсбург), Рекомендациями Европейской Ко-
миссии 2007/526/EC от 18 июня 2007 года, Ди-
рективой 2010/63/EU европейского парламен-
та и совета европейского союза от 22 сентября 
2010 года по охране животных, используемых в 
научных целях. Организация исследования одо-
брена этическим комитетом ФГБУН ИИФ УрО 
РАН, протокол № 04/22 от 18 ноября 2022 г.

Для определения полулетальной дозы экс-
периментальным животным внутрибрюшин-

но вводили «Ифимол» (Unique Pharmaceutical 
Laboratories, Индия) или раствор ацетамино-
фена (Sigma-Aldrich, США) с концентрацией 
14 мг/ мл после 12-часового голодания. При этом 
для «Ифимола» вводимые дозы составили – 
500 мг/ кг, 600 мг/ кг, 750 мг/ кг, 1000 мг/ кг массы 
тела, а для раствора ацетаминофена в концентра-
ции 14 мг/мл – 500, 600, 750 мг/кг массы тела. 

В дальнейшей экспериментальной группе жи-
вотных вводили раствор ацетаминофена (Sigma-
Aldrich, США) с концентрацией 14 мг/мл в по-
лулетальной дозе после 12-часового голодания. 
Контрольной группе вводили физиологический 
раствор в эквивалентном объеме. На вторые сут-
ки у выживших мышей проводили забор образ-
цов печени и периферической крови из бедрен-
ной артерии.

В дальнейшем был проведен гематологический 
и биохимический анализы крови, гистологиче-
ский анализ с оценкой общей патоморфологи-
ческой картины срезов. Анализ периферической 
крови проведен на автоматизированном гема-
тологическом анализаторе Mindray BC-2800Vet 
(Mindray, Китай). Статистическая обработка по-
лученных данных проводилась при помощи про-
граммного обеспечения Statistica 10 (StatSoft Inc., 
США).

Результаты и обсуждение
В ответ на введение «Ифимола» в дозе 

750 мг/ кг к 14 суткам у мышей отмечалась 50% 
летальность; в дозе 500 мг/кг – 12,5% леталь-
ность; дозировки 400 мг/ кг, 650 мг/ кг, 1000 мг/ кг 
не вызывали гибели животных. Гибель животных 
при этом происходила на 6 или 7 сутки после вве-
дения препарата. 

При внутрибрюшинном введении раствора, 
полученного путем разведения ацетаминофена 
в физиологическом растворе в концентрации 
14 мг/мл, доза 500 мг/кг не вызывала гибели жи-
вотных. Доза в 750 мг/кг вызывала 66%-ную ле-
тальность. 50%-ная летальность отмечалась при 
введении дозы 600 мг/кг массы тела. Гибель жи-
вотных в этих условиях была зафиксирована в 
первые 12, 24, 48 часов после введения препарата.

По данным исследований, представленных в 
литературе, полулетальная доза ацетаминофена 
для мышей составляет 338 мг/кг [7], 500 мг/ кг [3] 
при внутрибрюшинном способе введения препа-
рата. В нашем исследовании при введении «Ифи-
мола» (раствора ацетаминофена для инфузий, 
применимого в клинической практике в Россий-
ской Федерации) внутрибрюшинно эксперимен-
тальным животным в дозах 400 мг/ кг и 500 мг/ кг 
массы тела выхода на LD-50 достичь не удалось. 
При этом, несмотря на то, что доза в 750 мг/ кг 
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вызывала 50%-ную летальность, дозировка в 
1000 мг/кг не вызвала гибели животных в течение 
14 суток. Поэтому было принято решение пере-
йти на использование ацетаминофена фирмы 
«Sigma-Aldrich», при введении которого полуле-
тальная доза составила 600 мг/кг массы тела.

На основании полученных данных была раз-
работана экспериментальная модель для из-
учения наличия системного воспаления у мышей 
линии C57Bl/6 при передозировке ацетаминофе-
ном. Экспериментальным группам мышей ли-
нии C57Bl/6 вводился раствор ацетаминофена 
(14 мг/ мл) в дозе 600 мг/кг массы тела. Контроль-

ным группам животных вводился физиологиче-
ский раствор в эквивалентном объеме. 

При проведении гистологического исследо-
вания срезов печени животных, выведенных из 
эксперимента через 48 часов, с окраской гема-
токсилин/эозин были выявлены очаговые не-
крозы в центролобулярных областях, повышение 
ядерного полиморфизма гепатоцитов, дезорга-
низация структуры печени, что соотносится с ли-
тературными данными [4, 5, 8, 9, 13].

По данным биохимического анализа крови 
статистически достоверно различались актив-
ность аспартатаминотрансферазы, аланинами-

ТАБЛИЦА 1. ОПИСАТЕЛЬНАЯ СТАТИСТИКА ИССЛЕДУЕМЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ В ГРУППАХ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ 
ЖИВОТНЫХ, Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 1. DESCRIPTIVE STATISTICS OF THE INDICATORS STUDIED IN THE GROUPS OF EXPERIMENTAL ANIMALS, 
Me (Q0.25-Q0.75)

Группы (№)
Groups (No.)

Показатели
Parameters

Контрольная (№ 1)
Control (No. 1)

n = 7

Экспериментальная (№ 2)
Experimental (No. 2)

n = 7

ALT, мкмоль/мин × л
ALT, µmol/min × L

17,00
(11,00-20,00)2

81,90
(63,50-89,40)1

AST, мкмоль/мин × л
AST, µmol/min × L

12,60
(10,30-16,40)2

131,50
(130,50-137,70)1

AST/ALT, у. е.
AST/ALT, c. u.

1,19
(1,07-1,23)2

0,59
(0,49-0,66)1

Амилаза, мг/с × л
Amylase, mg/s × L

27,00
(25,40-32,50)

28,40
(20,50-37,40)

Креатинин, мкмоль/л
Creatinine, µmol/L

55,60
(54,40-78,20)2

88,50
(79,10-102,80)1

Лейкоциты, 109/л
Leukocytes, 109/L

2,40
(2,00-4,90)2

2,10
(1,50-3,20)1

Лимфоциты, 109/л
Lymphocytes, 109/L

1,90
(1,50-3,10)2

0,65
(0,50-1,30)1

Моноциты, 109/л
Monocytes, 109/L

0,00
(0,00-0,10)

0,00
(0,00-0,10)1

Гранулоциты, 109/л
Granulocytes, 109/L

0,70
(0,40-1,10)2

1,60
(1,20-1,90)1

Лимфоциты, %
Lymphocytes, %

74,00
(65,50-77,60)2

32,15
(27,90-36,80)1

Моноциты, %
Monocytes, %

2,50
(1,30-3,30)

1,90
(1,80-2,70)

Гранулоциты, %
Granulocytes, %

24,70
(19,90-31,00)2

65,15
(61,40-70,30)1

Эритроциты, 1012/л
Red blood cells, 1012/L

9,43
(8,74-10,53)

9,45
(7,01-13,14)

Тромбоциты, 109/л
Platelets, 109/L

1374,00
(1152,00-1427,00)2

374,00
(96,00-420,00)1

Примечание. 1 – статистически значимые отличия (U-критерий Манна–Уитни, p  < 0,05) от группы № 1, 2 – статистически 
значимые отличия (U-критерий Манна–Уитни, p  < 0,05) от группы № 2.

Note. 1, statistically significant differences (Mann–Whitney (U) test, p < 0.05) with group No. 1 2, statistically significant differences 
(Mann–Whitney (U) test, p < 0.05) with group No. 2.
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нотрансферазы, значение коэффициента де Ри-
тиса (AST/ALT) по сравнению с контрольной 
(см. табл. 1). При этом отмечалось снижение зна-
чения данного коэффициента. Изменение дан-
ных показателей указывает на наличие поврежде-
ния клеток печени и нарушение ее нормального 
функционирования.

Также статистически значимо различалась 
концентрация креатинина у экспериментальной 
группы по сравнению с контрольной, что может 
говорить о развитии к 48 часам после введения 
препарата повреждения почек. 

Среди показателей гематологического анали-
за крови статистически значимые различия были 
по количеству лейкоцитов, тромбоцитов, а также 
абсолютному и относительному содержанию гра-
нулоцитов и лимфоцитов.

Изменения данных показателей указывают на 
активацию иммунной системы и реакцию систе-
мы микротромбообразования.

Таким образом, через 48 часов после введения 
экспериментальным животным полулетальной 

дозы ацетаминофена отмечались признаки по-
вреждения внутренних органов (печень, почки), 
изменения показателей иммунной системы, что 
аналогично компонентам системного воспале-
ния у людей. Поэтому исследование показателей 
крови и изменений внутренних органах экспери-
ментальных животных требует дальнейшего из-
учения.

Выводы
1. LD-50 для внутрибрюшинного введения 

ацетаминофена у самцов мышей линии C57Bl/6 
составляет 600 мг/кг, что существенно выше до-
зировок, указанных в литературных источниках.

2. Через 48 часов после введения LD-50 
экспериментальным животным статистически 
значимо различались активность аспартатами-
нотрансферазы, аланинаминотрансферазы, зна-
чения коэффициента де Ритиса, креатинина, 
лейкоцитов, тромбоцитов, а также абсолютное и 
относительное содержание гранулоцитов и лим-
фоцитов.
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ВЛИЯНИЕ ЛЕПТИНА И АДИПОНЕКТИНА  
НА ЭКСПРЕССИЮ В ЛИМФОЦИТАХ ГЕНОВ  
ЦИТОКИНОВ IL-1ββ, IL-6, TNFαα
Сумеркина В.А., Телешева Л.Ф., Мякотина Д.Э., Зотова М.А. 
ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения РФ, г. Челябинск, Россия

Резюме. Метаболический синдром (МС) является одной из актуальных мировых проблем здраво-
охранения. Масштабных эпидемиологических исследований по распространенности МС в мире не 
проводилось, но по данным разных авторов в зависимости от региона проживания, состава изуча-
емой популяции и используемых критериев диагностики частота МС составляет не менее 10%, а по 
оценкам Международной федерации диабета IDF – до 25% взрослого населения.

Изменение метаболизма при МС объясняется нарушением баланса медиаторов, синтезируемых 
жировой тканью (адипонектин, лептин, резистин, висфатин, васпин и другие), также МС рассматри-
вают в качестве субклинического хронического воспалительного процесса, для которого характерен 
избыточный синтез провоспалительных и дефицит противовоспалительных цитокинов. По совре-
менным представлениям изменения клеточного и гуморального звена иммунитета при МС в значи-
тельной степени обусловлены дисбалансом адипокинов – лептина и адипонектина.

Повышение функциональной активности иммунных клеток, в том числе лимфоцитов, приводит к 
изменению экспрессии генов цитокинов. В настоящей работе in vitro изучена экспрессия генов IL-1β, 
IL-6 и TNFα в лимфоцитах периферической крови под влиянием адипокинов в концентрациях, ха-
рактерных для МС. В результате было установлено неодинаковое влияние адипокинов на лимфоциты 
пациентов с МС и условно здоровых лиц. 

У условно здоровых лиц инкубация лимфоцитов с адипокинами лептином, адипонектином и их 
сочетанием, а также в присутствии физиологического раствора вызывает повышение экспрессии гена 
IL-6, наиболее заметный эффект отмечен при культивировании с адипонектином. Таким образом, в 
норме при снижении физиологической концентрации адипонектина повышается экспрессия IL-6 
в лимфоцитах, что свидетельствует о недостаточной реализации противовоспалительного эффекта 
адипонектина.

При МС в выделенных из периферической крови лимфоцитах in vitro после инкубации с адипо-
нектином, сочетанием адипонектина и лептина, а также в присутствии физиологического раствора 
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повышается экспрессия гена IL-6. Выявлено отсутствие изменений экспрессии гена IL-6 под дей-
ствием высокой концентрации лептина. 

Вероятно, наши результаты отражают феномен резистентности лимфоцитов к действию лептина 
при МС. Таким образом, адипокины в концентрациях, характерных для метаболического синдрома 
(высокий уровень лептина и низкий уровень адипонектина), оказывают влияние на функциональную 
активность лимфоцитов периферической крови.

Ключевые слова: метаболический синдром, лептин, адипонектин, интерлейкины, активность лимфоцитов, экспрессия генов

EFFECT OF LEPTIN AND ADIPONECTIN ON THE EXPRESSION 
OF CYTOKINE GENES IL-1ββ, IL-6 AND TNFαα IN LYMPHOCYTES
Sumerkina V.A., Telesheva L.F., Myakotina D.E., Zotova M.A. 
South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russian Federation

Abstract. Metabolic syndrome (MS) is one of the world’s topical health problems. Large-scale 
epidemiological studies on the prevalence of MS in the world have not been conducted, but according to 
different authors, depending on the region of residence, the composition of the study population and the 
diagnostic criteria used, the incidence of MS is at least 10%, and according to estimates of the International 
Diabetes Federation IDF – up to 25% of the adult population. The metabolic changes in MS are explained 
by a disturbance in the balance of mediators synthesized by adipose tissue (adiponectin, leptin, resistin, 
visfatin, vaspin and others); MS is also considered as a subclinical chronic inflammatory process characterized 
by excessive synthesis of proinflammatory and deficiency of anti-inflammatory cytokines. According to 
modern ideas, changes in the cellular and humoral immunity in MS are largely due to the imbalance of 
adipokines: leptin and adiponectin. Increased functional activity of immune cells, including lymphocytes, 
leads to changes in cytokine gene expression. In the present work, we studied in vitro the expression of 
IL-1β, IL-6 and TNFα genes in peripheral blood lymphocytes under the influence of adipokines at 
concentrations characteristic of MS. As a result, differential effects of adipokines on lymphocytes of MS 
patients and conditionally healthy individuals were found. In conditionally healthy individuals, incubation 
of lymphocytes with adipokines leptin, adiponectin and their combination, as well as in the presence of 
physiological solution causes an increase in IL-6 gene expression. The most noticeable effect was observed 
when cultured with adiponectin. Thus, in norm, with a decrease in the physiological concentration of 
adiponectin, the expression of IL-6 in lymphocytes increases, indicating insufficient realization of the anti-
inflammatory effect of adiponectin. In MS, IL-6 gene expression increases in lymphocytes isolated from 
peripheral blood in vitro after incubation with adiponectin, a combination of adiponectin and leptin, as well 
as in the presence of physiological solution. No changes in IL-6 gene expression under the effect of high 
concentration of leptin were detected. 

Probably, our results reflect the phenomenon of lymphocyte resistance to leptin action in MS, as under 
its influence there is not activation of lymphocytes characteristic in vivo, but on the contrary, decrease of 
activated subpopulations, also there is no change in IL-6 gene expression. Thus, adipokines in concentrations 
characteristic of metabolic syndrome influence the functional activity of peripheral blood lymphocytes.

Keywords: metabolic syndrome, leptin, adiponectin, interleukins, lymphocyte activity, gene expression

Введение
По современным данным, значимая роль в из-

менении иммунного статуса при МС принадле-
жит нарушению баланса медиаторов, синтезиру-

емых жировой тканью (адипокинов, IL-1β, IL-6, 

TNFα и других). Нарушение выражается в пре-

обладании цитокинов с провоспалительными, 

проатерогенными и протромботическими свой-
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ствами и дефицитом адипонектина с антиатеро-
генным, ангиопротекторным действием. Таким 
образом, создаются условия для формирования 
воспалительного процесса, ассоциированного с 
развитием ожирения [1, 3, 4].

В условиях МС интерес представляет дис-
баланс лептина и адипонектина, оказывающих 
про- и противовоспалительные эффекты, соот-
ветственно [2].

Повышение функциональной активности им-
мунных клеток, в том числе лимфоцитов, приво-
дит к изменению экспрессии генов цитокинов, 
однако влияние адипокинов на функциональное 
состояние лимфоцитов продолжает изучаться.

Цель работы – оценить влияние лептина и 
адипонектина на экспрессию лимфоцитами ге-
нов провоспалительных цитокинов IL-1β, IL-6, 
TNFα при метаболическом синдроме у лиц мо-
лодого возраста в экспериментальных условиях 
in vitro.

Материалы и методы
На первом этапе было проведено исследова-

ние на 78 пациентах обоего пола в возрасте от 18 
до 45 лет с МС (группа 1). В группу сравнения 
(группа 2) вошли 71 условно здоровых человек 
без абдоминального ожирения, избытка массы 
тела и дополнительных критериев метаболиче-
ского синдрома. В сыворотке крови на автома-
тическом биохимическом и иммунофермент-
ном анализаторе Analette Biochem (HTI, США) 
методом твердофазного иммуноферментного 
анализа определяли содержание лептина (DBC, 
Канада) и адипонектина (АssayPro, Чехия). Рас-
считывали соотношение концентрации лептина 
к концентрации адипонектина (лептин   адипо-
нектин, нг/ мкг). Методом твердофазного имму-
ноферментного анализа (АО «Вектор-Бест», Рос-
сия) были определены концентрации IL-1β, IL-6, 
TNFα в периферической крови пациентов с МС 
и группы сравнения. 

В эксперименте in vitro изучали экспрессию 
генов IL-1β, IL-6 и TNFα в лимфоцитах перифе-
рической крови пациентов 1-й группы (n = 10) и 
2-й группы (n = 10) после культивирования в пи-
тательной среде с адипокинами в концентрациях, 
характерных для МС, – высокой концентрацией 
лептина и низкой концентрацией адипонектина 
(лептин 50 нг/мл; адипонектин 5 мкг/мл). Мето-
дом фенольно-кислой экстракции из образцов 
культур лимфоцитов проводили выделение РНК 
генов ключевых молекул врожденного иммуни-

тета IL-1β, IL-6 и TNFα. Концентрацию полу-
ченных образцов РНК измеряли на спектрофо-
тометре Nanodrop ND-2000 (Thermo Scientific, 
США). ПЦР-РВ проводили с помощью набора 
реагентов (ООО «НПФ Синтол», Россия) на ам-
плификаторах ДТ-96 (ООО «ДНК-технология», 
Россия). В результате получали кривые зависи-
мости уровня флуоресценции от циклов ампли-
фикации и рассчитывали количество копий ис-
следуемого гена относительно экспрессии «генов 
домашнего хозяйства» (ООО «НПФ Синтол», 
Россия). Статистическую обработку полученных 
результатов выполняли с помощью пакета при-
кладных программ STATISTIСA 10 (StatSoft Inc., 
2011, США). Критическим уровнем значимости 
считали значения p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Исследование в условиях in vivo показало, 

что у пациентов с МС уровень лептина (32,80 
(11,9-61,9) нг/мл) превышает значение в группе 
сравнения (9,15 (5,10-15,1) нг/мл). Концентра-
ция адипонектина при МС (7,0 (5,3-9,1) мкг/ мл) 
ниже, чем у пациентов группы сравнения (8,6 
(7,1-12,6) мкг/мл), а соотношение лептин/адипо-
нектин выше (4,05 (1,65-8,78)); группа сравнения 
(0,96 (0,48-1,56). Вместе с тем у пациентов с МС 
среди провоспалительных цитокинов определено 
повышение концентрации IL-6 (3,2 (2,2-5,3)) по 
сравнению с группой сравнения (3,0 (2,2-4,3)). 
Концентрация цитокинов IL-1β, TNFα не имела 
статистически значимых межгрупповых разли-
чий.

У условно здоровых лиц группы сравнения 
после инкубации с адипокинами в лимфоцитах 
было установлено повышение экспрессии гена 
IL-6 (табл. 1). Данный эффект был определен как 
в контрольной группе (до инкубации), так и по-
сле инкубации с лептином, адипонектином и их 
сочетанием. Однако наиболее выраженное повы-
шение экспрессии гена IL-6 в лимфоцитах было 
отмечено при культивировании с адипонекти-
ном.

Инкубация лимфоцитов периферической кро-
ви пациентов с МС с физиологическим раство-
ром (контроль), адипонектином и его сочета нием 
с лептином вызывала повышение экспрессии 
гена IL-6 относительно интактных лимфоцитов, 
однако статистически значимых отличий с лим-
фоцитами, культивированными в средах разного 
состава (физиологический раствор и адипокины) 
определено не было (табл. 2). 
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ТАБЛИЦА 2. КОЭФФИЦИЕНТЫ ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ ЦИТОКИНОВ В ЛИМФОЦИТАХ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ 
ПАЦИЕНТОВ С МС ДО (ИНТАКТНЫЕ) И ПОСЛЕ 24 Ч ИНКУБАЦИИ С АДИПОКИНАМИ (n = 10), Ме (Q0,25-Q0,75)

TABLE 2. CYTOKINE GENE EXPRESSION COEFFICIENTS IN PERIPHERAL BLOOD LYMPHOCYTES OF MS PATIENTS 
BEFORE (INTACT) AND AFTER 24 H INCUBATION WITH ADIPOKINES (n = 10), Ме (Q0.25-Q0.75)

Ц
ит

ок
ин

C
yt

ok
in

e

До инкубации
(интактные 

лимфоциты)
Before incubation

(intact 
lymphocytes)

После инкубации
After incubation

Инкубация 
контроль

(физ. раствор)
Incubation control
(saline solution)

Инкубация 
лептин,
50 нг/мл
Incubation 

leptin, 50 ng/mL

Инкубация 
адипонектин,

5 мкг/мл
Incubation 

adiponectin,  
5 µg/mL

Инкубация лептин,  
50 нг/мл + адипонектин,  

5 мкг/мл
Incubation leptin,50 ng/mL + 

adiponectin, 5 µg/mL

IL-1ββ 8,06
(1,80-102,67)

291,56
(173,01-1224,57)

311,21
(0,04-524,44)

291,56
(0,00-524,44)

255,89
(0,38-726,68)

IL-6 0,00
(0,00-0,04)

11,17
(3,45-29,73)

pи = 0,038
pi = 0.038

0,00
(0,00-10,47)

5,86
(0,00-14,51)

pи = 0,038
pi = 0.038

6,21
(0,00-17,64)

pи = 0,038
pi = 0.038

TNFαα 2,19
(0,00-31,73)

2,49
(0,59-5,11)

1,69
(0,00-4,20)

1,07
(0,00-4,79)

1,30
(0,16-3,69)

Примечание. pи – статистически значимые различия с интактными лимфоцитами.

Note. pi, statistically significant differences with intact lymphocytes.

ТАБЛИЦА 1. КОЭФФИЦИЕНТЫ ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ ЦИТОКИНОВ В ЛИМФОЦИТАХ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ 
УСЛОВНО ЗДОРОВЫХ ЛИЦ ДО (ИНТАКТНЫЕ) И ПОСЛЕ 24 Ч ИНКУБАЦИИ С АДИПОКИНАМИ (n = 10), Ме (Q0,25-Q0,75)

TABLE 1. CYTOKINE GENE EXPRESSION COEFFICIENTS IN PERIPHERAL BLOOD LYMPHOCYTES OF CONDITIONALLY 
HEALTHY INDIVIDUALS BEFORE (INTACT) AND AFTER 24 H INCUBATION WITH ADIPOKINES (n = 10), Ме (Q0.25-Q0.75)

Ц
ит

ок
ин

C
yt

ok
in

e

До инкубации
(интактные 

лимфоциты)
Before incubation

(intact 
lymphocytes)

После инкубации
After incubation

Инкубация 
контроль

(физ. раствор)
Incubation control
(saline solution)

Инкубация 
лептин,
50 нг/мл

Incubation leptin, 
50 ng/mL

Инкубация 
адипонектин,

5 мкг/мл
Incubation 

adiponectin,  
5 µg/mL

Инкубация лептин,
50 нг/мл + адипонектин,  

5 мкг/мл
Incubation leptin, 50 ng/mL 

+ adiponectin, 5 µg/mL

IL-1ββ 5,04
(0,03-102,67)

5,45
(0,03-354,58)

109,59
(0,00-597,52)

124,86
(0,00-726,68)

65,03
(0,02-273,14)

IL-6 0,00
(0,00-0,05)

0,00
(0,00-8,06)

pи = 0,043
pi = 0.043

0,63
(0,00-11,93)

pи = 0,043
pi = 0.043

0,56
(0,00-18,83)

pи = 0,043
pк = 0,043
pi = 0.043
pc = 0.043

4,48
(0,00-5,82)

pи = 0,043
pi = 0.043

TNFαα 0,31
(0,00-27,85)

0,00
(0,00-1,58)

0,00
(0,00-1,92)

0,06
(0,00-1,14)

0,56
(0,00-1,80)

Примечание. pи – статистически значимые различия с интактными лимфоцитами; pк – статистически значимые 
различия с лимфоцитами группы контроля.

Note. pi, statistically significant differences with intact lymphocytes; pc, statistically significant differences with lymphocytes 
of the control group.
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Заключение
Результаты выполненной серии эксперимен-

тов демонстрируют, что у условно здоровых лиц 
лептин и адипонектин (изолированно или при 
сочетанном применении) вызывают в лимфоци-
тах повышение экспрессии гена цитокина IL-6 
и не оказывают влияние на экспрессию генов 
IL- 1β и TNFα. Экспрессия гена IL-6 в лимфоци-

тах пациентов с МС не изменяется под действием 
лептина, что можно рассматривать как феномен 
резистентности лимфоцитов к действию лепти-
на при МС. Таким образом, адипокины в кон-
центрациях, характерных для метаболического 
синдрома (высокий уровень лептина и низкий 
уровень адипонектина), регулируют функцио-
нальную активность лимфоцитов перифериче-
ской крови.
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ВЛИЯНИЕ СИНТЕТИЧЕСКОГО АНАЛОГА  
АКТИВНОГО ЦЕНТРА ГМ-КСФ – ПЕПТИДА  
ZP2 НА РОСТ И БИОПЛЕНКООБРАЗОВАНИЕ 
ГРАМОТРИЦАТЕЛЬНЫХ БАКТЕРИЙ – ВОЗБУДИТЕЛЕЙ 
ХИРУРГИЧЕСКИХ ИНФЕКЦИЙ
Пашинина О.А., Карташова О.Л., Пашкова Т.М., Гриценко В.А.
 ФГБУН «Оренбургский федеральный исследовательский центр» Уральского отделения Российской академии 
наук, г. Оренбург, Россия

Резюме. Цель – проанализировать характер влияния синтетического аналога активного центра 
ГМ-КСФ – пептида ZP2 на рост и биопленкообразование (БПО) грамотрицательных бактерий – воз-
будителей хирургических инфекций. 

В работе использовано 18 клинических изолятов грамотрицательных бактерий разных видов 
(Klebsiella pneumoniae, Citrobacter freundii, Stenotrophamonas maltophilia), выделенных из гнойных ран у 
больных с хирургической патологией и проявляющих выраженную резистентность ко многим анти-
биотикам, используемым в клинической практике. Выделение чистых культур микроорганизмов осу-
ществляли общепринятыми методами, видовую принадлежность оценивали по прямому белковому 
профилированию с помощью MALDI TOF MS масс-спектрометра. 

Для изучения влияния пептида ZP2 на рост и БПО бактерии проводили сокультивирование изо-
лятов с раствором пептида ZP2 в мясо-пептонном бульоне (МПБ) в концентрации 5 мкг/мл при 37 °С 
в течение 24-48 ч. Действие пептида ZP2 исследовали как на формирующиеся биопленки, так и на 
сформированные, по степени связывания кристаллического фиолетового в стерильных 96-луночных 
полистироловых планшетах. Далее определяли Индексы ингибирования роста и коэффициенты БПО 
микроорганизмов. 

Установлено, что синтетический аналог активного центра гранулоцитарно-макрофагального ко-
лониестимулирующего фактора (ГМ-КСФ) – пептид ZP2 ингибировал рост изученных штаммов бак-
терий, снижая биомассу опытных культур в процессе развития бактериальных популяций. 

Вместе с тем показано видоспецифическое действие пептида ZP2 в отношении способности хирур-
гических штаммов изученных бактерий формировать биопленки. Экспериментально было установ-
лено, что все изученные хирургические штаммы микроорганизмов были способны к биопленкообра-
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зованию, причем максимальная выраженность признака была характерна для изолятов S. maltophilia. 
Синтетический аналог активного центра гранулоцитарно-макрофагального колониестимулирующе-
го фактора (ГМ-КСФ) – пептид ZP2 вызывал снижение способности к формированию биопленок у 
изолятов S. maltophilia и разрушал уже сформированные биопленки у всех изученных видов микро-
организмов. 

Полученные экспериментальные данные расширяют спектр потенциального клинического при-
менения синтетического аналога активного центра гранулоцитарно-макрофагального колониестиму-
лирующего фактора (ГМ-КСФ) – пептида ZP2, а его использование в составе новых лекарственных 
средств может быть эффективным в борьбе с антибиотикорезистентными возбудителями хирургиче-
ских инфекций. 

Ключевые слова: хирургические инфекции, возбудители, Klebsiella pneumoniae, Citrobacter freundii, Stenotrophamonas 
maltophilia, рост, биопленкообразование, синтетический аналог активного центра ГМ-КСФ – пептид ZP2

INFLUENCE OF A SYNTHETIC ANALOGUE OF THE ACTIVE 
CENTER OF GM-CSF – PEPTIDE ZP2 ON THE GROWTH AND 
BIOFILM FORMATION OF GRAM-NEGATIVE BACTERIA – 
CAUSES OF SURGICAL INFECTIONS
Pashinina O.A., Kartashova O.L., Pashkova T.M., Gritsenko V.A. 
Orenburg Federal Research Center, Ural Branch, Russian Academy of Sciences, Orenburg, Russian Federation

Abstract. The aim is to analyze the nature of the effect of the synthetic analogue of the active center of 
GM- CSF – peptide ZP2 on the growth and biofilm formation (BPO) of gram–negative bacteria – pathogens 
of surgical infections. The study used 18 clinical isolates of gram-negative bacteria of different species (Klebsiella 
pneumoniae, Citrobacter freundii, Stenotrophamonas maltophilia) isolated from purulent wounds in patients with 
surgical pathology and showing pronounced resistance to many antibiotics used in clinical practice. The isolation 
of pure cultures of microorganisms was carried out by conventional methods; species were assessed by direct 
protein profiling using a MALDI TOF mass spectrometer. To study the effect of ZP2 peptide on bacterial 
growth and BPO, isolates were co-cultured with a solution of ZP2 peptide in meat-peptone broth (MPB) at 
a concentration of 5 micrograms/ml at 37°C for 24-48 hours. The effect of the ZP2 peptide was studied both 
on emerging biofilms and on those formed, according to the degree of binding of crystalline violet in sterile 
96-well polystyrene plates. Next, Growth inhibition indices and coefficients of BPO of microorganisms were 
determined. It was found that the synthetic analogue of the active center of granulocyte-macrophage colony 
stimulating factor (GM-CSF) – peptide ZP2 inhibited the growth of the studied bacterial strains, reducing 
the biomass of experimental cultures during the development of bacterial populations. At the same time, the 
species-specific effect of the ZP2 peptide on the ability of surgical strains of the studied bacteria to form biofilms 
has been shown. It was experimentally established that all the studied surgical strains of microorganisms were 
capable of biofilm formation, and the maximum severity of the trait was characteristic of S. maltophilia isolates. 
The synthetic analogue of the active center of granulocyte-macrophage colony stimulating factor (GM-CSF) – 
peptide ZP2 caused a decrease in the ability to form biofilms in isolates S. maltophilia and destroyed already 
formed biofilms in all studied species of microorganisms. The experimental data obtained expand the range of 
potential clinical applications of the synthetic analogue of the active center of granulocyte-macrophage colony 
stimulating factor (GM-CSF) – peptide ZP2, and its use in new medicines can be effective in combating 
antibiotic-resistant pathogens of surgical infections.

Keywords: surgical infections, pathogens, Klebsiella pneumoniae, Citrobacter freundii, Stenotrophamonas maltophilia, growth, 
biofilm formation, synthetic analogue of the active center of GM-CSF – peptide ZP2



435

Влияние ZP2 на рост и БПО бактерий
Effect of ZP2 on bacterial growth and BFF2024, Vol. 27, № 3

2024, Т. 27, № 3

Введение
Многие грамотрицательные бактерии разной 

видовой принадлежности, относящиеся к ус-
ловно-патогенным микроорганизмам, способны 
выступать возбудителями бактериальных инфек-
ционно-воспалительных заболеваний разной 
локализации благодаря наличию у них комплек-
са факторов патогенности и персистенции. При 
этом известно, что такие представители семей-
ства Enterobacteriaceae, как Klebsiella pneumoniae 
и C. freundii, а также неферментирующие грамо-
трицательные бактерии вида Stenotrophamonas 
maltophilia, в 10-60% случаев выделяющиеся при 
различных жизнеугрожающих гнойно-септи-
ческих состояниях [9,  11,  13], обладают выра-
женной антибиотикорезистентностью [10,  12]. 
Кроме того, достаточно часто указанные микро-
организмы характеризуются повышенными ад-
сорбционными способностями к биотическим и 
абиотическим поверхностям с формированием 
на их поверхности биопленок, в составе которых 
они становятся менее доступными для действия 
на них эффекторов иммунитета и антимикроб-
ных средств. 

В связи с этим все большее значение приобре-
тают исследования, связанные с поиском новых 
лекарственных средств, обладающих широкой 
биологической активностью и способных по-
давлять развитие этиологически значимых ми-
кроорганизмов. Таким препаратом может стать 
синтетический аналог активного центра грану-
лоцитарно-макрофагального колониестимули-
рующего фактора (ГМ-КСФ) – пептид ZP2, по-
скольку ранее было показано, что он способен 
подавлять рост и модифицировать биологиче-
ские свойства условно-патогенных микроорга-
низмов – K. pneumoniae [4], E. coli, Staphylococcus 
aureus [5]. Наличие у пептида ZP2 уникальной 
комбинации иммунобиологических свойств по-
зволило создать на его основе косметическое 
средство «Ацеграм» [7, 8], перспективное для ку-
пирования гнойно-воспалительных процессов. 
Однако его влияние на хирургические штаммы 
K. pneumoniae, C. freundii и S. maltophilia изучены 
не достаточно. 

Цель настоящего исследования заключалась в 
анализе характера влияния синтетического ана-
лога активного центра ГМ-КСФ – пептида ZP2 
на рост и биопленкообразование грамотрица-
тельных бактерий разных видов – возбудителей 
хирургических инфекций. 

Материалы и методы 
В экспериментах in vitro использованы кли-

нические изоляты грамотрицательных бактерий 
разных видов: K. pneumoniae (n = 5), C. freundii 

(n = 8), S. maltophilia (n = 5), выделенных из гной-
ных ран у больных, прооперированных в связи с 
хирургической патологией и проявляющих вы-
раженную резистентность ко многим антибиоти-
кам, используемым в клинической практике. 

Выделение чистых культур микроорганизмов 
осуществляли общепринятыми методами, а их 
видовую идентификацию проводили по прямому 
белковому профилированию с помощью MALDI 
TOF MS масс-спектрометра серии Microflex LT 
(Bruker Daltonics, Германия) и программного обе-
спечения MaldiBioTyper 3,0. 

В работе использовали пептид ZP2 – син-
тетический аналог активного центра грануло-
цитарно-макрофагального колониестимулиру-
ющего фактора (ГМ-КСФ), синтезированного 
твердофазным способом на синтезаторе Applied 
Biosystems 430A (США) по методу in sity, любез-
но предоставленный профессором А.В. Зурочкой 
(ИИФ УрО РАН). 

Изучение влияния пептида ZP2 на рост микро-
организмов осуществляли путем инкубации куль-
тур в течение 24 ч. в микроячейках стерильной 
пластиковой планшеты в присутствии данного 
пептида в конечной концентрации 5 мкг/ мл. Для 
этого взвесь суточной агаровой культуры иссле-
дуемого штамма, эквивалентная 10,0 ед. по стан-
дарту McFarland (Den-1 McFarland Densitometre, 
Biosan, Латвия), соединяли с раствором пептида 
ZP2 в мясо-пептонном бульоне (МПБ) в соотно-
шении 1:1, инкубировали в термостате при 37°С и 
измеряли оптическую плотность культуры (ОD) 
на микропланшетном фотометре StatFax-2100 
(США) при длине волны 492 нм сразу (исход-
ный уровень) и через 4, 8, 16, 24 часа инкубации. 
Контролем служили изоляты, не подвергавшиеся 
влиянию пептида ZP2.

Для определения степени влияния пептида 
ZP2 на рост биомассы/численности микроор-
ганизмов рассчитывали Индекс ингибирования 
(ИИ) развития бактериальных популяций по 
формуле [3]:

ИИ = (ОDк – ОDо)/ ОDк × 100%,

где ИИ – Индекс ингибирования (%); ОDк и 
ОDо – оптические плотности контроля и опыта 
соответственно. Чувствительными к пептиду ZP2 
считали штаммы при ИИ > 5%. 

Изучение влияния пептида ZP2 на биоплен-
кообразование микроорганизмов оценивали по 
степени связывания ими индикатора кристал-
лического фиолетового (C25H30CIN3, HiMedia 
Laboratories, Индия) по методике [15, по про-
токолу 17] в стерильных 96-луночных поли-
стироловых планшетах (Nuova Aptaca S.R.L., 
Италия). Для этого в лунки 96-луночного план-
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шета с 125 мкл взвесей суточных культур бакте-
рий вносили МПБ с пептидом ZP2 (концентра-
ция 10 мкг/мл) в соотношении 1:1. В контроле к 
взвесям бактерий добавляли МПБ без данного 
пептида (1:1). Планшет инкубировали 24 ч при 
37 °С, далее из лунок удаляли надосадок с план-
ктонными клетками. Оставшиеся в лунке био-
пленки окрашивали, внося в ячейки 125 мкл 1% 
раствора кристаллического фиолетового, инку-
бировали в течение 15 мин при комнатной тем-
пературе. Лунки трехкратно промывали дистил-
лированной водой (до ее полного просветления); 
для экстракции красителя из биопленок в лунки 
вносили по 200 мкл 95% этанола и выдерживали 
10-15 мин при комнатной температуре. Затем по 
125 мкл надосадка микропипеткой переносили в 
лунки чистого планшета и измеряли оптическую 
плотность (OD) на микропланшетном фотоме-
тре StatFax-2100 (США) при длине волны 540 нм. 
Коэффициент биопленкообразования (КБО, 
единицы измерения – условные единицы, у. е.) 
рассчитывали как отношение OD опыта к OD 
контроля. 

При изучении влияния пептида ZP2 на сфор-
мированную биопленку микроорганизмы куль-
тивировали в течение 24 ч при 37 °С, после уда-
ления планктонных клеток и отмывания лунок, 
добавляли МПБ с раствором ZP2 (1:1), инкуби-
ровали в течение 24 ч при 37 °С, затем замеряли 
оптическую плотность на микропланшетном 
фотометре StatFax-2100 (США).

Все эксперименты проводили в трех повтор-
ностях, высчитывая средние значения признака. 
Статистический анализ результатов проводился с 
помощью пакета программ Microsoft Excel 2007. 
Значимость различий средних величин пока-
зателей оценивали с помощью методов вариа-
ционной статистики (t-критерий Стьюдента). 
Статистически значимыми отличия считали при 
p < 0,05.

Результаты и обсуждение 
На первом этапе был проведен сравнитель-

ный анализ влияния синтетического пептида ZP2 
на рост клинических изолятов микроорганиз-
мов изученных видов (K.  pneumoniae, C. freundii 
S. maltophilia), выделенных из гнойных ран у 
больных с хирургической патологией, в жидкой 
питательной среде. Полученные данные свиде-
тельствовали об ингибирующем эффекте пепти-
да ZP2 на рост в МПБ изученных штаммов бакте-
рий, поскольку в опыте наблюдалось снижение в 
процессе развития бактериальных популяций оп-
тической плотности (ОD) опытных культур, что 

отражало негативную динамику размера биомас-
сы/численности микроорганизмов в присутствии 
данного пептида (рис. 1). Так, у K. pneumonia че-
рез 4 часа культивирования с синтетическим 
пептидом ZP2 было отмечено снижение ОD бу-
льонных культур в 2,8 раза, у C. freundii – в 2,7 
раза, а у S. maltophilia – в 2,0 раза. К 24 часам 
культивирования разница тестируемых культур 
между контролем и опытом по этому показателю 
увеличивалась у изолятов C. freundii в 3,2 раза, у 
K. pneumoniae в 4,0 раза, у S. maltophilia в 4,2 раза. 

Индекс ингибирования (ИИ) роста культур в 
опыте с пептидом ZP2 (в конечной концентра-
ции 5 мкг/мл) через 4 часа культивирования был 
относительно высоким и составлял от 51,4% у 
S. maltophilia до 64% у C. freundii. Через 24 ч инку-
бирования ИИ увеличился до 68% у C. freundii и 
75-77% у K. pneumoniae и S. maltophilia. Таким об-
разом, даже такая низкая концентрация пептида 
ZP2, как 5 мкг/мл способна значительно тор-
мозить рост бульонных культур хирургических 
штаммов K. pneumoniae, C. freundii и S. maltophilia.

На следующем этапе было изучено влияние 
пептида ZP2 на способность клинических изоля-
тов грамотрицательных бактерий – возбудителей 
хирургических инфекций формировать биоплен-
ки, поскольку имеются данные о его угнетающем 
действии на способность клинических штаммов 
стафилококков образовывать биопленки [6]. 

Экспериментально установлено, что все из-
ученные хирургические штаммы микроорганиз-
мов были способны к биопленкообразованию, 
причем максимальная выраженность коэффи-
циента биопленкообразования (КБО, у. е.) была 
характерна для изолятов S. maltophilia и соста-
вила 3,24±0,17 у. е., у штаммов энтеробактерий 
K. pneumoniae и C. freundii КБО достоверно не от-
личался между собой и составлял соответственно 
1,86±0,22 и 1,97±0,49 у. е. (рис. 2).

При изучении влияния пептида zp2 в концен-
трации 5 мкг/мл установлено снижение способ-
ности к формированию биопленок у изолятов 
S.  maltophilia в 1,4 раза относительно контроля (р 
≤ 0,05), у клинических штаммов K. pneumoniae и 
C. freundii достоверных изменений выраженности 
указанного признака выявлено не было (рис. 2). 

В то же время использованная в опытах кон-
центрация пептида zp2 (5 мкг/мл) вызывала раз-
рушение уже сформированных биопленок, о чем 
свидетельствует снижение в опыте относитель-
но контроля выраженности КБО у C. freundii в 
3,1 раза (0,64±0,02), а у изолятов K. pneumoniae и 
S. maltophilia в 2,4 раза (до 0,79±0,08 и 1,42±0,07 
соответственно) (рис. 2). 
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Рисунок 1. Динамика роста биомассы (OD) бульонных культур микроорганизмов в контроле (без пептида ZP2) 
и опыте (с пептидом ZP2)
Примечание. * – p < 0,001. 
Figure 1. Dynamics of biomass growth (OD) of broth cultures of microorganisms in control (without ZP2 peptide) and experiment 
(with ZP2 peptide)
Note. *, p < 0.001.

Рисунок 2. Влияние пептида ZP2 на биопленкообразование (КБО, у. е.) бульонных культур микроорганизмов 
Примечание. * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001.
Figure 2. Effect of the ZP2 peptide on biofilm formation (BFI, c. u.) of broth cultures of microorganisms 
Note. *, p < 0.05; **, p < 0.01; ***, p < 0.001.

Заключение
Полученные результаты показывают, что 

синтетический аналог активного центра грану-
лоцитарно-макрофагального колониестимули-
рующего фактора (ГМ-КСФ) – пептид ZP2 в 
концентрации 5 мкг/мл способен подавлять раз-
витие в жидкой питательной среде всех изучен-
ных бактериальных популяций хирургических 

штаммов грамотрицательных бактерий. Прове-
денный эксперимент не выявил видоспецифиче-
ских особенностей влияния пептида ZP2 на раз-
витие бактериальных популяций, что, очевидно, 
свидетельствует об общем механизме ингибиру-
ющего действия указанного пептида на микроор-
ганизмы данной видовой принадлежности.

Вместе с тем показано видоспецифическое 
действие пептида ZP2 в отношении способно-
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сти хирургических штаммов изученных бакте-
рий формировать биопленки. Так, пептид ZP2 
достоверно подавлял биопленкообразование не-
ферментирующих грамотрицательных бактерий 
вида S. maltophilia (p < 0,05), но существенно не 
изменял биопленкообразующую способность хи-
рургических изолятов таких энтеробактерий, как 
K. pneumoniae и C. freundii. Указанный факт требу-
ет проведения специальных исследований по вы-
явлению механизмов регуляторного воздействия 
пептида ZP2 на биопленкообразование микроор-
ганизмов с учетом их видовой принадлежности. 

Биопленки как сообщества микроорганиз-
мов, адгезированных на биотической или абио-
тической поверхности и друг к другу, заключен-
ных в синтезированный ими биополимерный 
матрикс, играют важную роль патогенезе многих 
инфекций, в том числе хирургического профи-
ля. В биоматериале хронических ран биопленки 
обнаруживаются в 60%, а свежих раневых дефек-
тов – лишь в 6% случаев [1, 14]. Биопленки, ко-
торые уменьшают восприимчивость бактерий к 
антимикробным препаратам в 100-1000 раз, мо-
гут быть разрушены при механическом воздей-

ствии (в частности, при хирургической обработке 
раны), но спустя сутки оставшиеся колонии спо-
собны вновь восстановить утраченную структу-
ру [16]. 

В этой связи важно подчеркнуть, что пептид 
ZP2 был способен разрушать/«дезинтегрировать» 
уже сформированные биопленки у изученных 
хирургических штаммов микроорганизмов. По-
лученные результаты вызывают особый интерес, 
так как известно, что микроорганизмы в составе 
одно- и многовидовых биопленок не только об-
ладают повышенной резистентностью к анти-
биотикам и дезинфектантам, но и являются воз-
будителями тяжелых гнойно-воспалительных 
заболеваний [2].

Полученные экспериментальные данные рас-
ширяют спектр потенциального клинического 
применения синтетического аналога активного 
центра гранулоцитарно-макрофагального коло-
ниестимулирующего фактора (ГМ-КСФ) – пеп-
тида ZP2, а его использование в составе новых 
лекарственных средств может быть эффектив-
ным в борьбе с антибиотикорезистентными воз-
будителями хирургических инфекций. 
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ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ СИНТЕТИЧЕСКОГО ПЕПТИДА 
АКТИВНОГО ЦЕНТРА ГРАНУЛОЦИТАРНО-
МАКРОФАГАЛЬНОГО КОЛОНИЕСТИМУЛИРУЮЩЕГО 
ФАКТОРА – ZP2 НА РОСТОВЫЕ СВОЙСТВА 
CORYNEBACTERIUM SPP.
Гриценко В.А., Морозова Н.В., Гладышева И.В., Черкасов С.В.
Институт клеточного и внутриклеточного симбиоза Уральского отделения Российской академии наук – 
обособленное структурное подразделение ФГБУН «Оренбургский федеральный исследовательский центр» 
Уральского отделения Российской академии наук, г. Оренбург, Россия

Резюме. Цель – изучить влияние синтетического пептида активного центра гранулоцитарно-ма-
крофагального колиниестимулирующего фактора ZP2 на ростовые свойства и биопленкообразова-
ние микроорганизмов рода Corynebacterium spp.

Опыты in vitro проведены на 13 изолятах Corynebacterium spp., включая С. amycolatum (n = 7), 
С. propinquum (n = 2) и C. pseudodiphtheriticum (n = 4)), выделенных ранее от здоровых лиц и хранящих-
ся в Сетевой коллекции симбиотических микроорганизмов и их консорциумов Института клеточ ного 
и внутриклеточного симбиоза УрО РАН. Влияние различных концентраций пептида ZP2 на росто-
вые свойства (прирост планктонной культуры и биопленкообразование) тест-штаммов оценивали в 
96-луночных полистироловых планшетах. Угнетающее действие пептида ZP2 на прирост планктон-
ной культуры оценивали по Индексу ингибирования (%), на биопленкообразование – по Степени 
ингибирования биопленкообразования (%).

Экспериментально установлено, что через 2, 4, 6 и 24 часа наблюдалось дозо-зависимое ингибиро-
вание прироста планктонной культуры всех исследуемых штаммов бактерий под влиянием различных 
концентраций ZP2 (0,5-2,0 мкг/мл). При этом ингибирующий эффект пептида ZP2 зависел как от его 
концентрации в среде культивирования, так и от фазы роста тест-штамма бактерий. Максимальное 
ингибирование прироста планктонной культуры всех исследуемых бактериальных штаммов под вли-
янием различных концентраций пептида ZP2 наблюдалось через 24 часа и составило у С. amycolatum 
от 89,3±1,9 до 94,1±1,8%, у С. propinquum от 90,0±0,6 до 96,7±0,3%, у C. pseudodiphtheriticum от 92,2±2,1 
до 95,1±1,3. Пептид ZP2 также оказывал существенное влияние на биопленкообразование всех ис-
следуемых тест-культур. Снижение биопленкообразования зависело от концентрации пептида и со-
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ставило у С. amycolatum от 62,4% до 78,4%, у С. propinquum от 70,9 до 79,6% и у C. pseudodiphtheriticum 
от 76 до 82,7%.

Таким образом, выявлено антибактериальное действие пептида ZP2 в отношении изученных 
штаммов коринебактерий видов С. amycolatum, С. propinquum и C. pseudodiphtheriticum. По имеющимся 
данным, пептид ZP2 является препаратом с широким спектром действия, оказывающим ингибирую-
щее влияние не только на изученные актинобактерии, но и, согласно литературным данным, на ста-
филококки и энтеробактерии. Важной перспективой исследования является раскрытие механизма 
антибактериального действия пептида ZP2 с характеристикой эффективной концентрации вещества 
в отношении патогенов и представителей нормофлоры.
Ключевые слова: Corynebacterium amycolatum, С. propinquum, C. pseudodiphtheriticum, синтетический пептид ZP2, 
антибактериальное действие, биопленкообразование

ASSESSMENT OF THE INFLUENCE OF SYNTHETIC PEPTIDE 
OF THE ACTIVE CENTER OF GRANULOCYTE-MACROPHAGAL 
COLONY-STIMULATING FACTOR – ZP2 ON THE GROWTH 
PROPERTIES OF CORYNEBACTERIUM SPP.
Gritsenko V.A., Morozova N.V., Gladysheva I.V., Cherkasov S.V.
Institute of Cellular and Intracellular Symbiosis, Orenburg Federal Research Center, Ural Branch, Russian Academy 
of Sciences, Orenburg, Russian Federation

Abstract. The goal is to study the effect of the synthetic peptide of the active center of the granulocyte-
macrophage coline-stimulating factor ZP2 on the growth properties and biofilm formation of microorganisms 
of the genus Corynebacterium spp. In vitro experiments were carried out on 13 isolates of Corynebacterium 
spp., including C. amycolatum (n = 7), C. propinquum (n = 2) and C. pseudodiphtheriticum (n = 4)), previously 
isolated from healthy individuals and are part of the Network Collection of Symbiotic Microorganisms and 
Their Consortia of the Institute for Cellular and Intracellular Symbiosis UrB RAS (Orenburg, Russia). The 
effect of different concentrations of the ZP2 peptide on the growth properties (planktonic culture growth and 
biofilm formation) of test strains was assessed in 96-well polystyrene plates. The inhibitory effect of the ZP2 
peptide on the growth of planktonic culture was assessed by the Inhibition Index (%), on biofilm formation – 
by the Degree of Inhibition of Biofilm Formation (%). It was experimentally established that after 2, 4, 6 and 
24 hours, a dose-dependent inhibition of the growth of planktonic cultures of all studied bacterial strains was 
observed under the influence of various concentrations of ZP2 (0.5-2.0 μg/ml). In this case, the inhibitory 
effect of the ZP2 peptide depended both on its concentration in the cultivation medium and on the growth 
phase of the test strain of bacteria. The maximum inhibition of the growth of planktonic culture of all studied 
bacterial strains under the influence of various concentrations of the ZP2 peptide was observed after 24 hours 
and ranged from 89.3±1.9 to 94.1±1.8% in C. amycolatum, and in C. propinquum from 90.0±0.6 to 96.7±0.3%, 
in C. pseudodiphtheriticum from 92.2±2.1 to 95.1±1.3. The ZP2 peptide also had a significant effect on biofilm 
formation in all test cultures studied. The reduction in biofilm formation depended on the concentration of the 
peptide and ranged from 62.4 to 78.4% in C. amycolatum, from 70.9 to 79.6% in C. propinquum, and from 76 to 
82.7% in C. pseudodiphtheriticum. 

Thus, the antibacterial effect of the ZP2 peptide was revealed against the studied strains of corynebacteria 
species C. amycolatum, C. propinquum and C. pseudodiphtheriticum. According to available data, the ZP2 peptide 
is a drug with a wide spectrum of action that has an inhibitory effect not only on the studied actinobacteria, but 
also, according to literature data, on staphylococci and enterobacteria. An important prospect of the study is 
to reveal the mechanism of the antibacterial action of the ZP2 peptide with the characteristics of the effective 
concentration of the substance against pathogens and representatives of normal flora.

Keywords: Corynebacterium amycolatum, C. propinquum, C. pseudodiphtheriticum, synthetic peptide ZP2, antibacterial effect, 
biofilm formation
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Введение
В последние десятилетия внимание ученых ве-

дущих стран мира привлекают исследования пре-
паратов на основе антимикробных пептидов, ко-
торые рассматриваются в качестве альтернативы 
традиционным антибиотикам [13]. Известно, что 
антимикробные пептиды обладают слабой анти-
микробной активностью, но выраженным имму-
номодулирующим эффектом при вторжении в 
организм хозяина патогенных микроорганизмов 
или вирусов. Они не активируют адаптивный им-
мунитет, а скорее повышают его эффективность 
за счет адъювантной активности [12, 17]. 

В отношении бактерий, действие антими-
кробных пептидов до конца не изучено, однако 
показано, что их основными мишенями явля-
ются клеточная стенка, цитоплазматическая 
мембрана и внутриклеточные молекулы [11,  14]. 
Одним из хорошо изученных антимикробных 
пептидов является синтетический аналог актив-
ного центра гранулоцитарно-макрофагального 
колониестимулирующего фактора (ГМ-КСФ) – 
пептид ZP2 [4]. Ранее было установлено, что дан-
ный пептид проявляет плейотропные эффекты, 
обладая не только иммунотропными и репара-
тивными свойствами, но и антимикробной ак-
тивностью, в отношении оппортунистических 
патогенов [2,  3]. Однако на сегодняшний день 
остается не изученным влияние синтетического 
пептида ZP2 на представителей нормофлоры, в 
частности коринебактерии.

Известно, что микроорганизмы рода Coryne-
bacterium являются резидентными представи-
телями индигенной флоры тела человека [8]. 
В последнее время появляется все больше ис-
следований о важной роли отдельных видов ко-
ринебактерий в поддержании колонизацион-
ной резистентности различных биотопов тела 
человека. Так, Corynebacterium glutamicum, 
C.  pseudodiphtheriticum, C.  accolens, C.  parvum [7, 
8, 9] рассматриваются в качестве симбиотиче-
ски-значимых микроорганизмов, обладающих 
антимикробной активностью по отношению к 
условно-патогенным бактериям. В то же время 
установлено, что у иммуносупрессированных па-
циентов представители данного рода могут вызы-
вать различные тяжелые заболевания [16].

Цель исследования – оценить влияние синте-
тического пептида ZP2 на ростовые свойства и 
биопленкообразование микроорганизмов рода 
Corynebacterium spp., выделенных из различных 
биотопов тела человека.

Материалы и методы 
Объектами исследования служили 13 штам-

мов бактерий рода Corynebacterium, а именно ви-

дов С. amycolatum (n = 7), С. propinquum (n = 7) и 
C. pseudodiphtheriticum (n = 4), выделенных ранее 
от здоровых лиц (влагалище, кожа, верхние ды-
хательные пути) и хранящихся в Сетевой кол-
лекции симбиотических микроорганизмов и их 
консорциумов Института клеточного и внутри-
клеточного симбиоза УрО РАН – обособленного 
структурного подразделения ОФИЦ УрО РАН 
(Оренбург, Россия), 

Ранее выделенные штаммы коринебакте-
рий были идентифицированы с помощью масс-
спектрометрии с матричной лазерной десорбцией 
и ионизацией, и временем пролета (MALDI-TOF). 
Микроорганизмы хранили в сердечно-мозговом 
бульоне (СМБ) (HiMedia Laboratories Pvt. Ltd., 
Мумбаи, Индия, Мэриленд, США), содержащем 
20% (по объему) глицерина, при -80 °С. Для экспе-
римента штаммы выращивали в СМБ при 37 °C в 
течение 24 часов и однократно субкультивировали 
в той же среде при 37 °C в течение 24 часов перед 
использованием.

Исследование влияния синтетического пеп-
тида ZP2 на рост планктонной культуры ис-
следуемых штаммов производилось согласно 
методике [1] с незначительными изменениями 
в следующем порядке: аликвоты по 25 мкл су-
точных агаровых культур (5 × 108 КОЕ/мл), при-
готовленных на изотоническом растворе NaCl, 
переносили в лунки 96-луночного планшета и 
добавляли по 225 мкл СМБ с пептидом ZP2 (в 
конечных концентрациях: 0,5; 1,0 и 2,0 мкг/мл). 
Контрольные лунки содержали тестируемый 
штамм и СМБ. После инкубирования в течение 
24 часов при 37 °С, замеряли оптическую плот-
ность культур (OД) при длине волны (×) 492 нм на 
спектрофотометре StatFax 2100 (CША). ОД куль-
тур замерялась на 0 (исходное значение), 2, 4, 6 и 
24 часах инкубации. 

Влияние пептида ZP2 на рост планктонной 
культуры исследуемых штаммов бактерий рас-
считывали по формуле [1]:

ИИ = (OДк – Oдо)/Oдк × 100%,

где ИИ – Индекс ингибирования (%); OДк и 
OДо – оптическая плотность контроля и опыта 
соответственно. Индекс ингибирования оцени-
вался через 2, 4, 6 и 24 часов. 

Изучение влияния синтетического пепти-
да ZP2 на биопленкообразование (БПО) ис-
следуемых тест-культур определяли с помощью 
«планшетного метода» с незначительными мо-
дификациями [15]. Аликвоты по 25 мкл суточных 
агаровых культур (5  ×  108  КОЕ/мл), приготов-
ленных на изотоническом растворе NaCl, пере-
носили в каждую лунку 96-луночного планшета 
и добавляли по 225 мкл ZP2 (в концентрациях: 
0,5; 1,0 и 2,0 мкг/мл, предварительно разведен-
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ных в СМБ). Контрольные лунки содержали те-
стируемый штамм и СМБ. После инкубирова-
ния в течение 24 часов при 37 °С среду сливали, 
а планктонные клетки удаляли из каждой лунки 
путем двойной осторожной промывки стериль-
ным фосфатно-солевым буфером (PBS). После 
этого биопленки фиксировали 200 мкл метанола 
в течение 10 мин, окрашивали 200 мкл 0,1% кри-
сталлического фиолетового в течение 10 мин и 
аккуратно трижды промывали водой. Кристалли-
ческий фиолетовый, прикрепленный к образцам 
биопленок, растворяли в 200 мкл 95% этанола. 
Оптическую плотность (ОД, у.е.) 125 мкл экс-
трактов измеряли при 540 нм с использованием 
микропланшетного спектрофотометра StatFax 
2100 (CША) как величину, отражающую выра-
женность биопленки. Ингибирование биоплен-
ки (%) рассчитывали по следующему уравнению:

Степень ингибирования БПО (%) = (1-OДо/OДк) × 100, 

где OДо – оптическая плотность опыта (СМБ, 
содержащий различные концентрации пепти-
да ZP2), OДк – оптическая плотность контроля 
(СМБ без пептида ZP2).

Все эксперименты повторялись трижды. Экс-
периментальные данные обработаны методами 
вариационной статистики с вычислением из 3 
измерений средней арифметической и ее ошиб-
ки (M±m). О достоверности отличий между 
контролем и опытом судили по критерию Стью-
дента – t [6].

Результаты и обсуждение
Полученные результаты в эксперимен-

те in vitro свидетельствовали, что внесенный в 
жидкую питательную среду синтетический пеп-
тид активного центра ГМ-КСФ – ZP2 ингиби-
ровал рост изученных изолятов С. amycolatum, 
С.  propinquum и C.  pseudodiphtheriticum, дозо-зави-
симо снижая биомассу, оцениваемую по величи-
не оптической плотности контрольных и опыт-
ных культур в динамике их развития (рис.  1). 
При этом ингибирующий эффект пептида ZP2 
в отношении С.  amycolatum, С.  propinquum и 
C.  pseudodiphtheriticum зависел как от концентра-
ции фактора в среде культивирования, так и от 
фазы роста изолятов бактерий (табл. 1). 

ТАБЛИЦА 1. ИНДЕКС ИНГИБИРОВАНИЯ (ИИ, %) РОСТА ШТАММОВ С. AMYCOLATUM, С. PROPINQUUM 
И C. PSEUDODIPHTHERITICUM ПОД ВЛИЯНИЕМ РАЗЛИЧНЫХ КОНЦЕНТРАЦИЙ ZP2

TABLE 1. INHIBITION INDEX (AI, %) OF GROWTH OF STRAINS C. AMYCOLATUM, C. PROPINQUUM AND 
C. PSEUDODIPHTHERITICUM UNDER THE INFLUENCE OF VARIOUS CONCENTRATIONS OF ZP2
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2 часа 
2 hours 10,2±1,8* 8,1±2,3 11,0±0,8* 7,4±1,8 15,1±0,5* 17,0±1,3* 2,0±0 5,1±0,5 3,3±0,8

4 часа
4 hours 34,5±3,5* 34,8±1,3* 38,5±1,2* 38,5±7,5* 37,0±2,5* 40,8±2,1* 35,1±2,1* 40,5±1,5* 43,3±0,9*

6 часов
6 hours 17,3±4,1* 12,0±2,8* 19,3±2,3* 18,9±1,8* 16,3±1,6* 18,6±1,5* 45,3±1,5* 35,6±2,5* 58,2±0,9*

24 часа
24 hours 89,3±1,9* 90,0±0,6* 92,2±2,1* 92,0±2,5* 90,0±1,3* 95,1±1,3* 94,1±1,8* 96,7±0,3* 92,3±0,8*

Примечание. * – достоверные отличия от контроля (p < 0,05).

Note. *, significant differences from control (p < 0.05).
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Рисунок 1. Рост штаммов С. amycolatum (А), С. propinquum (Б) и C. pseudodiphtheriticum (В) под влиянием 
различных концентраций ZP2
Примечание. 1 – 0,5 мкг/мл; 2 – 1,0 мкг/мл; 3 – 2,0 мкг/мл; К – контроль.
Figure 1. Growth of strains C. amycolatum (A), C. propinquum (B), and C. pseudodiphtheriticum (C) under the influence of different 
concentrations of ZP2
Note. 1, 0.5 μg/ml; 2, 1.0 µg/ml; 3, 2.0 µg/ml; K, control.

Рисунок 2. Степень ингибирования биопленкообразования штаммов С. amycolatum, С. propinquum 
и C. pseudodiphtheriticum в зависимости от концентрации пептида ZP2
Figure 2. Degree of inhibition of biofilm formation of C. amycolatum strains, C. propinquum and C. pseudodiphtheriticum 
in depending on the concentration of the ZP2 peptide

Следует отметить, что через 2 часа инкубиро-
вания Corynebacterium spp. в присутствии пептида 
ZP2 заметного снижения прироста планктонной 
культуры микроорганизмов не наблюдалось. Бо-
лее того, в отношении С. amycolatum, С.  propinquum 
и C.  pseudodiphtheriticum регистрировалась слабо 
выраженная (2,0±0; 5,1±0,5 и 3,3±0,8% соответ-
ственно) стимуляция роста бактерий под дей-
ствием пептида ZP2 в концентрации 2,0 мкг/ мл. 
Установлено, что в диапазоне изученных кон-

центраций ZP2 (0,5-2,0  мкг/мл) индекс ин-
гибирования роста культур С.  propinquum и 
C.  pseudodiphtheriticum градиентно увеличивался 
через 4, 6 и 24 часа культивирования, свидетель-
ствуя о дозо-зависимом эффекте влияния данно-
го соединения на прирост планктонной культуры 
Corynebacterium spp. в жидкой питательной среде 
(СМБ). 

Через 24 часа наблюдалось максимальное 
угнетение прироста планктонной культуры 

ОД. усл. ед.
OD. con. un.

К
К

К

1
11

22

33

0 0 02 2 24 4 46 6 624 24 24

2
3

ОД. усл. ед.
OD. con. un.

ОД. усл. ед.
OD. con. un.

Время инкубации (час)
Incubation time (hour)

Время инкубации (час)
Incubation time (hour)

Время инкубации (час)
Incubation time (hour)

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

0

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

0

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

0

А (А) Б (B) В (C)

C. amycolatum

Ст
еп

ен
ь и

нг
иб

ир
ов

ан
ия

 Б
ПО

, %
De

gr
ee

 of
 B

PO
 in

hib
itio

n, 
%

C. propinquum C. pseudodiphtheriticum

2,0 мкг/мл
2,0 µg/m

1,0 мкг/мл
1,0 µg/m

0,5 мкг/мл
0,5 µg/m

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0



446

Gritsenko V.A. et al.
Гриценко В.А. и др.

Russian Journal of Immunology/Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal
Российский иммунологический журнал

всех исследуемых штаммов под влиянием раз-
личных концентраций пептида ZP2: 0,5; 1,0; 
2,0 мкг/мл, что составило соответственно у 
С.  amycolatum – 89,3±1,9; 92,0±2,5; 94,1±1,8%, 
С.  propinquum – 90,0±0,6; 90,0±1,3; 96,7±0,3%, 
C.  Pseudodiphtheriticum – 92,2±2,1; 95,1±1,3; 
92,3±0,8%.

Синтетический пептид ZP2 также оказы-
вал существенное ингибирующее влияние на 
биопленкообразование всех исследуемых тест-
культур коринебактерий (рис. 2). Снижение 
биопленкообразования зависело от концен-
трации и составило у С. amycolatum от 62,4% до 
78,4%, у С. propinquum от 70,9% до 79,6% и у C. 
pseudodiphtheriticum от 76,0% до 82,7%.

Заключение
Таким образом, выявлено антибактериаль-

ное действие синтетического аналога активного 
центра гранулоцитарно-макрофагального коли-
ниестимулирующего фактора – пептида ZP2 в 
отношении изученных штаммов коринебактерий 
С. amycolatum, С. propinquum и C.  pseudodiphtheriticum. 
Указанные микроорганизмы являются предста-
вителями нормальной микробиоты различных 
биотопов тела человека (влагалище, верхние ды-
хательные пути, кожа и др.), а отдельные штаммы 
этих видов бактерий в настоящее время рассма-

триваются как перспективные пробиотики, рост 
и размножение которых может находиться под 
влиянием пептида ZP2, что необходимо учиты-
вать при использовании в клинической/космето-
логической практике создаваемых на его основе 
новых лекарственных препаратов [4]. 

Безусловный интерес представляют полу-
ченные результаты об угнетении пептидом ZP2 
способности коринебактерий формировать 
биопленки, которые обеспечивают микроорга-
низмам возможность колонизации биотопов и 
длительной персистенции в них [3, 8]. В буду-
щем следует выяснить, является эффект ингиби-
рования пептидом ZP2 биопленкообразования 
коринебактериями, сопряженным только с уг-
нетением роста этих микроорганизмов, или он 
реализуется через иные механизмы воздействия 
на бактериальные клетки. 

По имеющимся данным, пептид ZP2 являет-
ся препаратом с широким спектром действия, 
оказывающим ингибирующее влияние не толь-
ко на изученные актинобактерии, но и, согласно 
литературным источникам, на стафилококки и 
энтеробактерии [5]. Важной перспективой даль-
нейших исследований является раскрытие меха-
низма антибактериального действия пептида ZP2 
с характеристикой эффективной концентрации 
вещества в отношении патогенов и представите-
лей нормофлоры.
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ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ ТЕТРАПЕПТИДОВ КК1  
И КК5 НА ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ  
СЕЛЕЗЕНКИ КРЫС ПРИ ПАССИВНОМ  
ТАБАКОКУРЕНИИ
Смолягин А.И.1, Колобов А.А.2, Кузьмичева Н.А.1, Полякова В.С.1, 
Михайлова И.В.1, Филиппова Ю.В.1, Мирошниченко И.В.1 
1 ФГБОУ ВО «Оренбургский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Оренбург, Россия  
2 ФГУП «Научно-исследовательский институт гигиены, профпатологии и экологии человека» Федерального 
медико-биологического агентства, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Одним из актуальных направлений в экспериментальной и клинической иммунологии 
является создание новых иммуномодуляторов, направленных на коррекцию различных вариантов 
патологии иммунной системы. Особый интерес представляют нетоксичные, лишенные гормональ-
ной активности и устойчивые к протеазам тетрапептиды, гомологи первичной аминокислотной по-
следовательности АКТГ15-18. В литературе мало данных по влиянию вышеуказанных иммуномодуля-
торов на иммунологические параметры селезенки крыс на моделях воздействия ксенобиотиков, что 
делает актуальным исследования в данном аспекте. В работе впервые была проведена оценка влияния 
тетрапептидов с лабораторными шифрами КК1 и КК5 на иммунологические параметры селезенки 
36 самок крыс Wistar при пассивном табакокурении. Опытные крысы подвергались фумигации та-
бачным дымом по 8 часов ежедневно в течение 20 дней. Синтетические тетрапептиды вводили ин-
траназально в дозе 40 мкг/кг/сут пятикратно через день, начиная с 10-го дня эксперимента. Уста-
новлено, что изучаемые тетрапептиды обладали однонаправленным позитивным воздействием на 
иммунологические параметры селезенки экспериментальных животных при пассивном табакокуре-
нии, которое выражалась в тенденции к восстановлению пула клеток с маркерами CD3, CD4, CD8, 
CD20 до уровня контрольной группы, а также спонтанной и индуцированной продукции цитокинов 
спленоцитами. В основе сдвигов параметров селезенки, выявленных в данной работе, может лежать 
ряд возможных причин. Во-первых, пассивное курение вызывает стрессорную реакцию у крыс, что 
подтверждается ранее проведенными исследованиями на аналогичной модели, об увеличении уровня 
стрессорных гормонов в сыворотке крови крыс Wistar. Во-вторых, данные литературы свидетельству-
ют об активации перекисного окисления липидов при курении. В-третьих, известно, что при дей-
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ствии токсикантов табачного дыма в наибольшей степени страдает лимфоидная линия клеток, так 
как их полигидроокисленные метаболиты аккумулируются в костном мозге и лимфоидных органах, 
вызывая гипоплазию центральных и периферических органов иммунитета. Видимый признак такого 
явления – это уменьшение клеточности в селезенке, что установлено в настоящей работе. Учитывая, 
что активное и пассивное табакокурение вызывает гипоксию и усиливает перекисное окисление ли-
пидов, то оправдано применение тетрапептидов КК1 и КК5 как средств, улучшающих адаптацию 
организма к гипоксии и повышающих устойчивость к стрессорным повреждениям. Таким образом, 
тетрапептиды КК1 и КК5 обладают положительным иммуномодулирующим действием, снижающим 
токсическое стрессорное воздействие пассивного табакокурения.

Ключевые слова: крысы, пассивное табакокурение, иммунологические параметры селезенки, синтетические 
тетрапептиды КК1, синтетические тетрапептиды КК5

EFFECT OF TETRAPEPTIDES KK1 AND KK5 ON 
THE IMMUNOLOGICAL PARAMETERS OF RAT SPLEEN 
DURING PASSIVE SMOKING
Smolyagin A.I.a, Kolobov A.A.b, Kuzmicheva N.A.a, Polyakova V.S.a, 
Mikhailova I.V.a, Filippova Yu.V.a, Miroshnichenko I.V.a
a Orenburg State Medical University, Orenburg, Russian Federation  
b Research Institute of Hygiene, Occupational Pathology and Human Ecology, Federal Medical Biological Agency, 
St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. One of the trends in experimental and clinical immunology is the creation of new 
immunomodulators aimed at correcting various variants of the pathology of the immune system. Of interest 
are non-toxic, hormone-free and protease-resistant tetrapeptides, homologue of the of adrenocorticotropic 
hormone fragment (15- 18). There is little data in the literature on the effect of the above immunomodulators 
on the immunological parameters of the rat spleen on xenobiotic exposure models, which makes research 
relevant in this aspect. For the first time, the effect of tetrapeptides with laboratory ciphers KK1 and 
KK5 on the immunological parameters of the spleen of 36 female Wistar rats with passive smoking was 
evaluated. The experimental rats were fumigated with tobacco smoke for 8 hours daily for 20 days. Synthetic 
tetrapeptides were administered intranasally at a dose of 40 micrograms per kg/day, starting from the 10th 
day of the experiment. It was found that the studied tetrapeptides had a unidirectional positive effect on 
the immunological parameters of the spleen of experimental animals with passive tobacco smoking. This 
was expressed in a tendency to restore the pool of cells with CD3, CD4, CD8, CD20 markers to the level 
of the control group, as well as spontaneous and induced cytokine production by splenocytes. The shifts in 
the parameters of the spleen identified in this work may be based on a number of possible causes. Firstly, 
passive smoke causes a stress response in rats, which is confirmed by previous studies on a similar model, on an 
increase in the level of stress hormones in the blood serum of Wistar rats. Secondly, the literature data indicate 
the activation of lipid peroxidation during smoking. Thirdly, it is known that under the action of tobacco smoke 
toxicants, the lymphoid cell line suffers the most, since their polyhydrooxidized metabolites accumulate in 
the bone marrow and lymphoid organs, causing hypoplasia of the central and peripheral organs of immunity. 
A visible sign of this phenomenon is a decrease in the cellularity in the spleen, which is established in this 
work. Considering that active and passive smoking causes hypoxia and increases lipid peroxidation, the use of 
tetrapeptides KK1 and KK5 as agents that improve the body’s adaptation to hypoxia and increase resistance 
to stress damage is justified. Thus, the tetrapeptides KK1 and KK5 have a positive immunomodulatory effect, 
reducing the toxic stress effects of passive smoking.

Keywords: rats, passive smoking, immunological parameters of the spleen, synthetic tetrapeptides KK1, synthetic tetrapeptides KK5
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Введение
Одним из актуальных направлений в экспе-

риментальной и клинической иммунологии яв-
ляется создание новых иммуномодуляторов, на-
правленных на коррекцию различных вариантов 
патологии иммунной и нервной систем. Особый 
интерес представляют оригинальные регулятор-
ные тетрапептиды, гомологичные первичной 
аминокислотной последовательности АКТГ15-18, 

полученные в ФГУП «Государственный науч-
но-исследовательский институт особо чистых 
препаратов» ФМБА России. В литературе пред-
ставлены данные по сравнительной характери-
стике стресспротекторных свойств тетрапепти-
дов Acetyl-(D-Lys)-Lys-Arg-Arg-amide (препарат 
КК1) и Acetyl-(D-Lys)-Lys-(D-Arg)-Arg-amide 
(препарат КК5) на модели острого иммобилиза-
ционного стресса. Оба препарата проявляли вы-
раженное антиоксидантное действие, оказывая 
восстановительное действие на гистоструктуры 
печени (тетрапептид КК1) и надпочечников (те-
трапептид КК5) [8]. В ряде работ были показаны 
антигипоксические, антиишемические, нейро-
протекторные [3,  4,  11] свойства данных препа-
ратов. В ранее проведенных исследованиях уста-
новлено, что препараты КК1 и КК5 практически 
не токсичны и имеют повышенную устойчивость 
к протеазам [7]. Стресспротекторное действие те-
трапептидов КК1 и КК5 обусловлено снижением 
уровня катехоламинов, нормализацией наруше-
ний структуры коры надпочечников. Препарат 
КК1 предотвращает изменение коэффициентов 
массы надпочечников и тимуса, при этом КК1 
лучше действует на показатели углеводного об-
мена гепатоцитов (нормализует уровни лактата, 
пирувата) и препятствует истощению запасов 
гликогена [7].

В то же время исследования в меньшей мере 
коснулись оценки влияния данных тетрапепти-
дов на иммунологические параметры на моделях 
воздействия широкораспространенных ксено-
биотиков [2]. Известно, что одним из наиболее 
часто встречающихся неблагоприятных воздей-
ствий окружающей среды на организм является 
активное и пассивное табакокурение, которое 
рассматривается как стрессорное воздействие на 
экспериментальных животных [13, 15]. 

При стрессе в организме млекопитающих 
возникают адаптивные изменения гипоталамо-
гипофизарно-адренокортикальной и иммунной 
систем. Известно, что селезенка является одним 
из главных периферических органов иммунной 
системы. В ряде работ показано влияние раз-
личных вариантов стресса на изменения субпо-
пуляционного состава спленоцитов и секрецию 
цитокинов [5, 9]. Установлено, что стресс сни-
жает продукцию цитокинов у эксперименталь-

ных животных [6, 12]. Вместе с тем, в литературе 
отсутствуют данные по влиянию вышеуказанных 
иммуномодуляторов на иммунологические пара-
метры селезенки крыс при пассивном табакоку-
рении.

В связи с этим целью работы явилась характе-
ристика влияния тетрапептидов (препараты КК1 
и КК5) на иммунологические параметры селе-
зенки крыс Wistar, подвергнутых пассивному та-
бакокурению.

Материалы и методы
Экспериментальные исследования были вы-

полнены на 32 самках крыс линии Wistar поло-
возрелого возраста массой 160-200 г. Животных 
содержали на стандартном пищевом рационе 
без ограничения доступа к воде. Животные были 
разделены на 4 группы: 1-я группа – 8 контроль-
ных самок, 2-я группа – 8 крыс, подвергавшихся 
пассивному табакокурению, 3-я группа – 8 крыс, 
подвергавшихся пассивному табакокурению и 
получавших тетрапептид КК1, 4-я группа – 8 
подвергавшихся пассивному табакокурению, 
получавших тетрапептид КК5. Моделирование 
пассивного табакокурения проводили в каме-
ре без поддержания четкого режима влажности. 
Опытные крысы 2-й, 3-й, 4-й групп подвергались 
фумигации табачным дымом, полученным от од-
ной тлеющей сигареты, каждые 60 минут, с 9:00 
до 17:00 местного времени, в течение 8 часов еже-
дневно в течение 20 дней. Животные контроль-
ной группы в аналогичный период помещались 
в камеру, вентилируемую атмосферным воздухом 
без табачного дыма. 

Животным 3-й и 4-й групп вводили тетрапеп-
тиды интраназально в виде водного раствора в 
дозе 40 мкг/кг, через день, 1 раз в сутки на протя-
жении 10 дней, начиная с 10-го дня эксперимен-
та. Крысам 1-й и 2-й групп вводили интраназаль-
но физиологический раствор в равных объемах с 
остальными группами. Выведение животных из 
эксперимента проводилось на 20-е сутки дисло-
кацией шейных позвонков под эфирным нарко-
зом. 

Массу селезенки и количество спленоцитов 
определяли в соответствии с лабораторными ме-
тодами исследования экспериментальных жи-
вотных [1]. 

Иммуногистохимические реакции прово-
дили методом трехэтапного непрямого имму-
ноферментного анализа с использованием пер-
вичных моноклональных антител к антигенным 
маркерам CD3 (клон 1F4), CD4 (клон W3/25), 
CD8 (клон OX-8), CD20 (клон 1A3), которые ис-
пользовались для идентификации CD3-, CD4- , 
CD8-, CD20-позитивных клеток селезенки 
крыс, согласно инструкции фирмы-изготови-



452

Smolyagin A.I. et al.
Смолягин А.И. и др.

Russian Journal of Immunology/Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal
Российский иммунологический журнал

теля (ARIGO Biolaboratories, Тайвань). Визуа-
лизацию первичных моноклональных антител, 
связавшихся с антигенами, проводили стандарт-
ным биотин-стрептавидин-пероксидазным ме-
тодом с использованием набора IHC Support Pack 
(CLOUD-CLONE CORP., Китай). Для блока не-
специфического связывания срезы покрывались 
раствором блокирующей сыворотки 200 мкл и 
инкубировали в течение 20 минут, после промыв-
ки срезов фосфатным буферным раствором к ним 
были добавлены первичные антитела к белкам 
CD3, CD4, CD8, CD20 на 1 час при температуре 
37 °С. В качестве вторичных антител были исполь-
зованы конъюгированные с биотином вторичные 
антитела. С целью выявления биотиновой метки 
срезы обрабатывались раствором стрептавидина 
и пероксидазы хрена и инкубировались в течение 
30 минут при температуре 37 °С. Пероксидазную 
активность проявляли в инкубационной среде с 
диаминобензидином. В результате ферментатив-
ной реакции субстрат превращался в нераствори-
мый продукт коричневого цвета, совпадающий 
по локализации с местонахождением белков. 
На заключительном этапе срезы докрашивались 
гематоксилином. В каждой серии иммуногисто-
химических реакций выполнялось контрольное 
исследование c инкубированием нескольких сре-
зов в отсутствие первичных антител. Специфич-
ность экспрессии искомого антигена в опытных 
срезах селезенки подтверждалась отсутствием ее 
в контрольных срезах, не обработанных первич-
ными антителами. Морфометрический анализ 
включал подсчет количества СD3-, CD4-, CD8-, 
CD20-позитивных клеток селезенки после фото-
графирования препаратов при увеличении ×600 
светового микроскопа Микмед-6 с применением 
компьютерной программы JMicroVision v1.27. 

Продукцию цитокинов IL-6 и IFNγ исследо-
вали в супернатантах культур спленоцитов по-
сле 48-часовой инкубации клеток при 37 °С в 
атмосфере 5% СО2 в полной культуральной среде 
(RPMI-1640 с добавлением 10%-ной инактиви-
рованной эмбриональной телячьей сыворотки, 
2 мМ глутамина и 80 мкг/мл гентамицина). Оце-
нивали спонтанную и индуцированную конка-
навалином А (Кон А) в конечной концентрации 
10 мкг/мл секрецию спленоцитами IL-6 и IFNγ. 
Определение концентрации цитокинов в супер-
натантах проводили с использованием иммуно-
ферментных тест-систем (IFN gamma Rat ELISA 
Kit, USA, IL-6 Rat ELISA Kit, USA).

Эксперименты были проведены с учетом 
этических норм и рекомендаций по гуманиза-
ции работы с лабораторными животными, от-
раженными в «Европейской конвенции по за-
щите позвоночных животных, используемых для 
экспериментальных и других целей» (Страсбург, 

1998); приказом МЗ РФ № 267 от 19.06.2003 «Об 
утверждении правил лабораторной практики». 
Учитывая отсутствие нормального распреде-
ления результатов, которое оценивалось с по-
мощью критерия Шапиро–Уилка, сравнение 
групп проводили, используя непараметрический 
U-критерий Манна–Уитни при критическом 
уровне значимости р < 0,05. Результаты представ-
лены в виде медианы и интерквартильного раз-
маха – Mе (Q0,25-Q0,75).

Результаты и обсуждение
В таблице 1 представлены иммунологические 

показатели селезенки у пассивно куривших крыс 
Wistar, а также получавших тетрапептиды КК1 и 
КК5. Как видно из данных таблицы 1, пассивное 
курение крыс 2-й, 3-й, 4-й опытных групп при-
водило к негативному эффекту, выражающемуся 
в снижении массы селезенки и количества спле-
ноцитов. Вместе с тем, при введении изучаемых 
тетрапептидов пассивно курившим крысам 3-й 
и 4-й группы, масса селезенки имела тенденцию 
к нормализации. Важно отметить, что введение 
КК1 пассивно курившим крысам 3-й группы 
способствовало значимому увеличению количе-
ства спленоцитов по отношению к параметрам 
курящих крыс 2-й группы.

Исследование субпопуляционного состава 
лимфоцитов селезенки крыс Wistar, подвергших-
ся воздействию пассивного табакокурения, вы-
явило достоверное снижение числа CD3+ CD4+, 
CD8+ лимфоцитов у животных 2-й опытной 
группы по отношению к уровню показателей 
контрольной группы. Кроме того, число клеток, 
несущих маркеры CD20 у животных 2-й опытной 
группы было снижено на 40% по отношению к 
контролю. Введение тетрапептидов КК1 и КК5 
пассивно курившим крысам 3-й и 4-й группы 
способствовало тенденции к восстановлению 
пула маркеров CD3, CD4, CD8, CD20 в селезенке 
до уровня контрольной группы. 

Анализ количества IFNγ, продуцируемого 
спленоцитами, выявил угнетение спонтанной и 
индуцированной продукции данного цитокина у 
пассивно куривших крыс 2-й группы по сравне-
нию с аналогичным показателем у контрольных 
крыс. Интенсивность спонтанной и индуциро-
ванной продукции IFNγ у куривших крыс, полу-
чавших тетрапептиды КК1 и КК5, статистически 
значимо не отличалась от уровня контрольной 
группы. Анализ индуцированной продукции IL-6 
спленоцитами показал снижение данного пока-
зателя у опытных животных 2-й группы. Вместе с 
тем, введение изучаемых тетрапептидов пассивно 
курившим крысам способствовало нормализа-
ции данного показателя до уровня контрольной 
группы. Интенсивность спонтанной продукции 
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IL-6 у куривших крыс, получавших тетрапептиды 
КК1 и КК5, также статистически не отличалась 
от показателей контрольной группы.

Таким образом, введение тетрапептидов КК1 
и КК5 опытным крысам, подвергавшимся воз-
действию пассивного табакокурения, приводило 
к положительной тенденции иммунологических 
параметров селезенки экспериментальных жи-
вотных. 

Обсуждая полученные результаты, необходи-
мо отметить, что в основе сдвигов параметров 
селезенки, выявленных в данной работе, может 
лежать ряд возможных причин. Во-первых, пас-
сивное курение вызывает стрессорную реакцию 
у крыс, что подтверждается ранее проведенными 
исследованиями на аналогичной модели, об уве-
личении уровня стрессорных гормонов в сыво-
ротке крови крыс Wistar [10]. Во-вторых, данные 
литературы свидетельствуют об активации пере-

кисного окисления липидов при курении [15]. 
В-третьих, известно, что при действии токсикан-
тов табачного дыма в наибольшей степени стра-
дает лимфоидная линия клеток, так как их поли-
гидроокисленные метаболиты аккумулируются в 
костном мозге и лимфоидных органах, вызывая 
гипоплазию центральных и периферических ор-
ганов иммунитета. Видимый признак такого яв-
ления – это уменьшение клеточности в селезен-
ке, что установлено в настоящей работе. 

Сравнение влияния препаратов КК1 и КК5 
на иммунологические параметры селезенки вы-
явило однонаправленные изменения, свидетель-
ствовавшие в пользу тенденции к нормализации 
параметров по сравнению с аналогичными по-
казателями крыс, подвергавшихся пассивному 
табакокурению. В основе положительной тен-
денции сдвигов иммунологических параметров 
при воздействии пептидов КК1 и КК5 лежит 

ТАБЛИЦА 1. ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ СЕЛЕЗЕНКИ ПАССИВНО КУРИВШИХ КРЫС WISTAR, ПОЛУЧАВШИХ 
ТЕТРАПЕПТИДЫ КК1 И КК5, Mе (Q0,25-Q0,75)

TABLE 1 . IMMUNOLOGICAL PARAMETERS OF THE SPLEEN OF PASSIVELY SMOKING WISTAR RATS TREATED WITH 
TETRAPEPTIDES KK1 AND KK5, Mе (Q0.25-Q0.75)

Параметры
Parameters

1-я группа
Group 1

2-я группа
Group 2

3-я группа
Group 3

4-я группа
Group 4

Масса селезенки, мг
Spleen, weight, mg 444 (382-501) 317* (305-328) 352 (321-377) 357* (330-430)

Число спленоцитов,  
× 106/орган
Number of splenocytes,  
× 106/organ

496 (413-560) 251* (209-284) 320** (315-345) 236* (209-248)

CD3, клеток/мм2

CD3, cells/mm2 274 (237-284) 179* (156-220) 255** (229-285) 260** (250-390)

CD4, клеток/мм2

CD4, cells/mm2 141 (114-155) 100* (73-120) 115 (99-125) 123** (110-142)

CD8, клеток/мм2

CD8, cells/mm2 132 (104-140) 95* (70-110) 130** (110-150) 150** (110-170)

CD20, клеток/мм2

CD20, cells/mm2 254 (106-299) 142 (129-180) 206 (166-254) 173 (159-200)

IFNγγ (спонтанная) (пг/мл)
IFNγ (pg/mL) 30 (29-31) 21* (21-22) 26 (23-28) 27 (24-30)

IFNγγ (КонА) (пг/мл)
IFNγ – Induced Con A (pg/mL) 67 (66-68) 45* (43-48) 52 (52-54) 55 (53-58)

IL-6 (спонтанная) (пг/мл)
IL-6 (pg/mL) 83 (76-94) 73 (69-75) 92 (87-96) 99 (92-105)

IL-6 (пг/мл) (КонА)
IL-6 – Induced Con A (pg/mL) 137 (118-141) 105* (93-117) 120 (115-129) 126 (108-133)

Примечание. * – статистически значимые различия (p < 0,05) с показателями 1-й контрольной группы; ** – 
статистически значимые различия (p < 0,05) с показателями 2-й опытной группы.

Note. *, significant differences (p < 0.05) from the control group 1; **, significant differences (p < 0.05) from 2 experimental groups.
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возможное снижение последствий токсического 
действия табачного дыма за счет выраженного 
антиоксидантного, стресспротекторного и про-
тивовоспалительного эффекта данных препара-
тов [8, 11]. 

Заключение
Таким образом, в настоящей работе впервые 

представлена сравнительная характеристика 
иммуномодулирующего влияния пептидов КК1 
и КК5 на модели пассивного табакокурения у 
экспериментальных животных. Оба препарата 
обладали однонаправленным позитивным воз-
действием на иммунологические параметры се-

лезенки крыс Wistar, что выражалось в тенденции 
к нормализации уровня CD-маркеров, а также 
спонтанной и индуцированной продукции цито-
кинов спленоцитами. Учитывая, что активное и 
пассивное табакокурение вызывает гипоксию и 
усиливает перекисное окисление липидов [14], 
то оправдано применение тетрапептидов КК1 и 
КК5 как средств, улучшающих адаптацию орга-
низма к гипоксии, повышающего устойчивость 
к стрессорным повреждениям. Данные иммуно-
модуляторы можно рекомендовать использовать 
для профилактики нарушений при индуцирован-
ном варианте вторичных иммунодефицитных со-
стояний вызванных табакокурением.
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ИММУНОМОДУЛИРУЮЩИЕ СВОЙСТВА  
СПЛЕНОЦИТОВ, ОБРАБОТАННЫХ  
ХЛОРПРОМАЗИНОМ, ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ 
АГРЕССИИ
Серенко Е.В., Гольдина И.А., Маркова Е.В.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт клинической и фундаментальной иммунологии», 
г. Новосибирск, Россия

Резюме. Агрессивное поведение считается одним из центральных симптомов многих нервно-
психических расстройств и является серьезной медико-биологической проблемой, связанной как с 
высокой частотой и тяжестью проявлений, так и с отсутствием средств избирательной коррекции. 
Целью настоящего исследования была оценка функционального фенотипа иммунных клеток, обра-
ботанных хлорпромазином, у агрессивных животных in vitro, а также влияния трансплантации этих 
клеток на функциональную активность клеток иммунной системы сингенных агрессивных реципи-
ентов. Агрессивное поведение формировали у активных мышей в результате повторного опыта побед 
в агонистических взаимодействиях с животными с  субмиссивным партнером. Далее агрессивных жи-
вотных изолировали в индивидуальные клетки и использовали в качестве доноров и реципиентов им-
мунных клеток. Иммунные клетки получали в стерильных условиях из суспензии клеток селезенки, 
прекультивированных с хлорпромазином. Оценку уровня спонтанной и митоген-индуцированной 
пролиферации клеток проводили стандартным методом по включению радиоактивной метки. Коли-
чественное содержание цитокинов в образцах надосадочной жидкости культур клеток, обработанных 
хлорпромазином, определяли методом иммуноферментного анализа с использованием соответству-
ющих тест-систем. Далее агрессивным сингенным реципиентам внутривенно вводили спленоци-
ты, прекультурированные с хлорпромазином. Контрольной группе животных вводили спленоци-
ты, прекультивированные в аналогичных условиях, без добавления хлорпромазина. У реципиентов 
оценивали пролиферативную активность клеток селезенки, а также интенсивность гуморального и 
клеточного иммунного ответа стандартными методами, по количеству антителообразующих клеток 
селезенки и выраженности реакции гиперчувствительности замедленного типа в ответ на введение 
Т-зависимого антигена. Установлено, что обработка хлорпромазином in vitro подавляла митоген-сти-
мулированную пролиферацию спленоцитов агрессивных мышей, не изменяя при этом спонтанной 
пролиферации, а также сопровождалась снижением продукции ряда цитокинов – IL- 6, IL-2 и IFNγ. 
При исследовании интенсивности гуморального и клеточного иммунного ответа у агрессивных реци-
пиентов после трансплантации донорских сингенных спленоцитов, обработанных хлорпромазином, 
было зарегистрировано снижение интенсивности гуморального иммунного ответа. Трансплантация 
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обработанных хлорпромазином донорских спленоцитов сопровождалась также снижением спон-
танной и митоген-стимулированной пролиферации спленоцитов агрессивных реципиентов. Таким 
образом, полученные данные свидетельствуют об ингибирующем влиянии хлорпромазина на функ-
циональную активность иммунных клеток агрессивных мышей, а также о положительном иммуно-
модулирующем действии трансплантации обработанных хлорпромазином иммунных клеток при 
агрессивном поведении у экспериментальных животных.

Ключевые слова: спленоциты, трансплантация, хлорпромазин, пролиферативная активность, гуморальный иммунный 
ответ, клеточный иммунный ответ, цитокины, экспериментальная агрессия

IMMUNOMODULATORY PROPERTIES OF SPLENOCYTES 
TREATED WITH CHLORPROMAZINE IN EXPERIMENTAL 
AGGRESSION
Serenko E.V., Goldina I.A., Markova E.V. 
Research Institute of Fundamental and Clinical Immunology, Novosibirsk, Russian Federation

Abstract. Aggressive behavior is considered to be as one of the central symptoms of many neuropsychiatric 
disorders. It is a serious medical and biological problem associated both with high frequency and severity of 
manifestations and lack of selective correction means. The purpose of this study was to evaluate the functional 
phenotype of immune cells treated with chlorpromazine in aggressive animals in vitro, as well as the effect of 
transplantation of these cells on syngeneic aggressive recipient’s immune cells functional activity. Aggressive 
behavior was formed in active mice as a result of repeated experience of victories in agonistic interactions with 
animals with a submissive partner. Further, aggressive animals were isolated into individual cells and used as 
donors and recipients of immune cells. Immune cells were obtained under sterile conditions from suspension of 
spleen cells precultured with chlorpromazine. The level of spontaneous and mitogen-induced cell proliferation 
was assessed using a standard method of radioactive label incorporation. The quantitative content of cytokines 
in samples of treated with chlorpromazine cell cultures supernatant was determined by enzyme immunoassay 
using appropriate test systems. Further aggressive syngeneic recipients were intravenously injected with 
splenocytes precultured with chlorpromazine. The control group of animals was injected with splenocytes 
precultured under similar conditions, without the chlorpromazine addition. The recipients were assessed for 
the spleen cells proliferative activity and the intensity of humoral and cellular immune response using standard 
methods, by the number of antibody-forming spleen cells and severity of a delayed-type hypersensitivity 
reaction in response to T-dependent antigen introduction. It was found that treatment with chlorpromazine 
in vitro suppressed mitogen-stimulated proliferation of splenocytes in aggressive mice, without changing 
of spontaneous proliferation. It was also accompanied by some cytokines production decrease: IL-6, IL-2 
and IFNγ. When studying the humoral and cellular immune response intensity in aggressive recipients after 
transplantation of donor’s syngeneic splenocytes treated with chlorpromazine, a decrease in the intensity of 
humoral immune response was recorded. Transplantation of donor’s splenocytes treated with chlorpromazine 
was also accompanied by a decrease in spontaneous and mitogen-stimulated proliferation of splenocytes from 
aggressive recipients. Thus, the obtained data indicate the inhibitory effect of chlorpromazine on immune cell’s 
functional activity in aggressive mice, as well as the positive immunomodulatory effect of chlorpromazine-
treated immune cells transplantation at aggressive behavior in experimental animals.

Keywords: splenocytes, transplantation, chlorpromazine, proliferative activity, humoral immune response, cell immune response, 
cytokines, experimental aggression

Работа выполнена при поддержке федераль-
ного бюджета РФ, выделенного на фундамен-
тальные научные исследования в НИИ фунда-
ментальной и клинической иммунологии (тема 
№ 122011800324-4 (2021-2023)).

Введение
Агрессивное поведение – это инстинктивно 

обусловленный паттерн поведения, тесно связан-

ный с многочисленными физиологическими про-
цессами, такими как защита территории, пищи 
и потомства, которые помогают животным вы-
живать и размножаться. Агрессивное поведение, 
с другой стороны, считается одним из централь-
ных симптомов многих нервно-психических рас-
стройств – пограничных расстройств личности, 
аутизма, шизофрении, аффективных расстройств, 
включая посттравматический синдром и депрес-
сию. Последствия агрессии ложатся тяжелым бре-
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менем на пациентов, их семьи и врачей. Агрессия 
является серьезной медико-биологической про-
блемой, связанной как с высокой частотой и тя-
жестью проявлений, так и с отсутствием средств 
избирательной коррекции [3, 4, 15]. 

Множество данных клинико-лабораторных 
исследований подтверждают связь между хро-
ническими стрессорами, нервно-психическими 
расстройствами и нарушением функциониро-
вания иммунной системы, наряду с изменением 
синтеза нейротрансмиттеров, факторов роста, 
гормонов. Так, агрессивное поведение, в усло-
виях социального стресса или у генетически 
агрессивных мышей NC900 связано с активаци-
ей иммунного ответа на Т-зависимые антигены, 
повышением пролиферации Т-клеток, пере-
распределением субпопуляций Т-лимфоцитов 
в костном мозге, периферической крови и селе-
зенке. Также было выявлено, что иммунная дис-
функция при агрессивном поведении связана с 
изменением баланса цитокинов, синтезируемых 
иммунными клетками и клетками головного 
мозга. Так, у индивидуумов с высоким уровнем 
агрессивности выявляли повышенные уровни 
провоспалительных цитокинов. У агрессивных 
животных регистрировали более высокую ско-
рость заживления ран, чем у низкоагрессивных. 
При этом также наблюдался повышенный уро-
вень ряда провоспалительных цитокинов (IL-1β, 
IL-2, IL-6, IFNγ, TNFα) [5, 6, 13, 14].

Разработанный в последние десятилетия экс-
периментальный подход, заключающийся в по-
лучении мышами-самцами многократного опыта 
побед в ежедневных внутривидовых противосто-
яниях, позволил сформировать у них агрессив-
ный тип поведения. Исследования таких живот-
ных показали наличие у них целого ряда общих 
нейробиологических механизмов с людьми, 
характеризующимися высоким уровнем агрес-
сивности. Вероятно, видоспецифичными и от-
личающимися у человека и животных являются 
лишь факторы, провоцирующие и запускающие 
агрессивное поведение [8, 13, 14, 15]. Ведущими 
звеньями патогенетического механизма агрес-
сии являются нарушение регуляции продукции 
цитокинов, нейромедиаторов, нейропептидов, 
действие которых опосредовано клеточными 
элементами иммунной системы. Дальнейшее 
изучение патогенетических механизмов форми-
рования агрессивного поведения и поиск под-
ходов к его коррекции в рамках нейроиммунного 
взаимодействия в настоящее время чрезвычайно 
актуальны. Ранее нами была продемонстриро-
вана возможность редактирования агрессивного 
поведения у животных трансплантацией обрабо-
танных хлорпромазином иммунных клеток, что 
сопровождалось изменением содержания цито-
кинов в некоторых структурах мозга этих живот-
ных [1, 2, 9, 10].

Целью настоящего исследования была оценка 
функционального фенотипа иммунных клеток, 
обработанных хлорпромазином, у агрессивных 
животных in vitro, а также влияние транспланта-
ции этих клеток на функциональную активность 
клеток иммунной системы сингенных агрессив-
ных реципиентов.

Материалы и методы
Мышей-самцов (CBA×C57BL/6) F1 в возрасте 

4 мес., с массой 25-30 г, полученных из ветеринар-
ного хозяйства ФГБНУ им. Гольдберга НИИ фар-
макологии и регенеративной медицины Томского 
национального исследовательского медицинско-
го центра РАН (Томск, Россия), содержали в клет-
ках группами по десять животных на стандартном 
рационе питания, со свободным доступом к воде 
и пище, естественным световом режиме. Все 
протоколы исследований соответствовали регла-
ментирующим документам по работе с экспери-
ментальными животными (Страсбург, 1986 г.). 
Агрессивное поведение формировали у активных 
мышей (n = 48) в результате повторного опыта по-
бед в агонистических взаимодействиях с субмис-
сивным партнером в течение 20 дней, как описано 
N.N. Kudryavtseva и соавт. [7]. Далее агрессивных 
животных для предотвращения агонистического 
взаимодействия изолировали в индивидуальные 
клетки и использовали в качестве доноров и реци-
пиентов иммунных клеток. Иммунные клетки по-
лучали в стерильных условиях из суспензии клеток 
селезенки агрессивных животных, прекультиви-
рованных с раствором хлорпромазина 25мг/мл 
(ОАО «Новосибхимфарм», Россия), представля-
ющим собой нейролептик группы фенотиазинов 
алифатического ряда, в дозе 150 мкг на 15 × 106 
клеток с 3% FCS (Hyclone) в течение 25 минут, как 
описано нами ранее [1, 2]. Оценку уровня спон-
танной и митоген-индуцированной пролифера-
ции клеток проводили стандартным методом, по 
включению радиоактивной метки (Н3-тимидин). 
Количественное содержание цитокинов в образ-
цах надосадочной жидкости культур клеток, обра-
ботанных хлорпромазином, определяли методом 
иммуноферментного анализа с использованием 
соответствующих тест-систем для определения 
IFNγ, IL-6, IL-2 – eBioscience, Bender MedSystems 
(Австрия), для определения IL-1β, IL-10, TNFα – 
R&D Systems Inc., (Великобритания) в соответ-
ствии с рекомендациями производителей. Далее 
агрессивным сингенным реципиентам внутри-
венно вводили спленоциты, прекультурирован-
ные с хлорпромазином. Контрольной группе 
животных вводили спленоциты, прекультивиро-
ванные в аналогичных условиях, без добавления 
хлорпромазина. Интенсивность гуморального и 
клеточного иммунного ответа у сингенных агрес-
сивных реципиентов оценивали стандартными 
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методами, путем подсчета относительного и аб-
солютного количества антителообразующих кле-
ток селезенки (АОК) и выраженности реакции 
гиперчувствительности замедленного типа (ГЗТ) 
в ответ на введение Т-зависимого антигена (эри-
троциты барана). Статистическая обработка полу-
ченных данных была проведена с использованием 
парного критерия Манна–Уитни (Mann–Whitney 
U test) для двух независимых выборок (программ-
ное обеспечение Statistica для Windows 10.0). Раз-
личия считали статистически значимыми при р < 
0,05 и представляли как среднее значение S±M.

Результаты и обсуждение
В результате проведенных экспериментов 

было установлено, что хлорпромазин in vitro по-
давлял митоген-стимулированную пролифера-
тивную активность спленоцитов агрессивных 
мышей, не изменяя при этом уровня спонтанной 
пролиферации (рис. 1). Также было выявлено, что 
после обработки хлорпромазином in vitro спле-
ноциты агрессивных мышей характеризовались 
снижением продукции ряда цитокинов – IL-6, 
IL-2 и IFNγ (рис. 2). Следовательно, прекульти-
вирование спленоцитов агрессивных мышей с 
хлорпромазином вызывает изменение функцио-
нальной активности этих клеток.

Учитывая описанную выше важную роль на-
рушений функционального состояния клеток 
иммунной системы в формировании агрессивно-
го поведения, далее мы изучали интенсивность 
гуморального и клеточного иммунного ответа 

и пролиферативную активность спленоцитов у 
агрессивных реципиентов после трансплантации 
сингенных спленоцитов, обработанных хлорпро-
мазином. В результате проведенных исследова-
ний было зарегистрировано снижение интен-
сивности гуморального иммунного ответа, что 
оценивалось по уменьшению как относительно-
го, так и абсолютного количества АОК в селезен-
ке; при этом достоверных изменений в выражен-
ности реакции ГЗТ у агрессивных реципиентов 
не отмечалось (табл.  1). Также было установле-
но снижение спонтанной (718,9±29,9 имп/ мин 
и 441,5±34,5 имп/мин соответственно, в кон-
трольной и опытной группах; р < 0,05), ConA-
стимулированной (17381,7±998,6  имп/ мин и 
12247,3±854,5 имп/ мин в контрольной и опыт-
ной группах соответственно; р < 0,05) и ЛПС-
стимулированной (2986,29±132,94  имп/ мин и 
1651,09±113,26 имп/ мин в контрольной и опыт-
ной группах, соответственно; р < 0,05) пролифе-
рации спленоцитов агрессивных реципиентов. 
Полученные результаты позволяют сделать за-
ключение о том, что наряду со снижением функ-
циональной активности иммунных клеток агрес-
сивных животных, вызванной хлорпромазином, 
данные клетки при трансплантации реципи-
ентам индуцируют снижение функциональной 
активности их клеток иммунной системы, что 
выражается в снижении интенсивности гумо-
рального иммунного ответа и пролиферативной 
активности. Полученные в данной работе ре-
зультаты согласуются с нашими данными, полу-
ченными ранее, свидетельствующими о том, что 

Рисунок 1. Пролиферативная активность (имп/мин) спленоцитов агрессивных мышей (CBA×C57BL/6) F1 после 
обработки хлорпромазином in vitro
Примечание. ■ – клетки, прекультивированные без хлорпромазина (контрольная группа). ■ – клетки, обработанные in vitro 
хлорпромазином (150 мкг/15 × 106 клеток – экспериментальная группа); n = 12 в каждой группе; * – р < 0,05; ** – p < 0,01 между 
контрольной и опытной группами клеток (U-критерий Манна–Уитни).
Figure 1. Proliferative activity (cpm) of splenocytes of aggressive (CBA×C57BL/6) F1 mice after the chlorpromazine treatment in vitro
Note. ■, cells precultured without chlorpromazine (control group). ■, cells treated in vitro with chlorpromazine (150 µg/15 × 106 cells – experimental 
group); n = 12 in each group; * – p < 0.05; ** – p < 0.01 between the control and the experimental groups of cells (Mann–Whitney U test).
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Рисунок 2. Продукция цитокинов (пг/мл) спленоцитами агрессивных мышей (CBA×C57Bl/6) F1 после обработки 
хлорпромазином  in vitro
Примечание. См. примечание к рисунку 1.
Figure 2. Cytokine production (pg/mL) by splenocytes of aggressive mice (CBA×C57Bl/6) F1 after the chlorpromazine treatment in vitro
Note. As for Figure 1.

ТАБЛИЦА 1. ГУМОРАЛЬНЫЙ И КЛЕТОЧНЫЙ ИММУННЫЙ ОТВЕТ У АГРЕССИВНЫХ СИНГЕННЫХ РЕЦИПИЕНТОВ 
(CBA×C57Bl/6) F1 ПОСЛЕ ТРАНСПЛАНТАЦИИ СПЛЕНОЦИТОВ, ОБРАБОТАННЫХ IN VITRO ХЛОРПРОМАЗИНОМ

TABLE 1. HUMORAL AND CELLULAR IMMUNE RESPONSE IN AGGRESSIVE SYNGENEIC (CBA×C57BL/6) F1 RECIPIENTS 
AFTER TRANSPLANTATION OF SPLENOCYTE, TREATED WITH CHLORPROMAZINE IN VITRO

Параметр
Parameter

Контрольная группа 
реципиентов 

Control group of recipients

Экспериментальная группа 
реципиентов

Experimental group of recipients
Относительное количество АОК (АОК/106)
Relative number of AFC (AFC/106) 881,18±270,46 545,58±183,29*

Абсолютное количество АОК
Absolute number of AFС 104298,75±1571,35 71784,05±2648,30*

Уровень реакции ГЗТ (%)
DTH response rate (%) 45,50±4,92 53,00±2,62

Примечание. Контрольная группа реципиентов – агрессивные реципиенты после трансплантации сингенных 
спленоцитов, предварительно культивированных без хлорпромазина. Экспериментальная группа реципиентов – 
агрессивные реципиенты после трансплантации сингенных спленоцитов, предварительно культивированных 
с хлорпромазином; n = 15-18 в каждой группе; * – р < 0,05 относительно соответствующего показателя в контрольной 
группе.

Note. The control group of recipients – aggressive recipients after transplantation of syngeneic splenocytes previously cultured 
without chlorpromazine. Experimental group of recipients – aggressive recipients after transplantation of syngeneic splenocytes 
pre-cultured with chlorpromazine; n = 15-18 in each group; *, p < 0.05 relative to the corresponding indicator in the control group.

трансплантация спленоцитов с модулированной 
хлорпромазином in vitro функциональной актив-
ностью сингенным агрессивным реципиентам 
вызывала снижение митоген-стимулированной 
продукции их спленоцитами цитокинов – IL- 4, 
IL-6, IL-10, IL-2 и IFNγ. Мы полагаем, что из-
менение функциональной активности последних 
может быть связано с хомингом транспланти-
рованных клеток селезенки донора и их меж-
клеточным контактом с клетками селезенки 
реципиента. Эту гипотезу подтверждают наши 
данные по визуализации прекультивированных 
с хлорпромазином и меченных флуоресцентным 
красителем карбоксифлуоресцеином сплено-
цитов агрессивных доноров в селезенке синген-

ных агрессивных реципиентов [2]. Кроме того, 
изменение функциональной активности клеток 
иммунной системы может быть следствием опос-
редованного влияния ЦНС, ее гормонов и нейро-
медиаторов на иммунитет при агрессии.

Заключение
Таким образом, полученные данные свиде-

тельствуют о ингибирующем влиянии хлорпро-
мазина на функциональную активность им-
мунных клеток агрессивных мышей, а также о 
положительном иммуномодулирующем действии 
трансплантации обработанных хлорпромазином 
иммунных клеток при агрессивном поведении у 
экспериментальных животных.
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ГИСТОЛОГИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ СЕЛЕЗЕНКИ КРЫС, 
ИММУНИЗИРОВАННЫХ S-БЕЛКОМ SARS-CoV-2
Фомина К.В.1, 2, Храмова Т.В.1, 2, Терентьев А.С.1, 2,  
Терентьева О.С.1
1 ФГБОУ ВО «Удмуртский государственный университет», г. Ижевск, Россия  
2 ФГБУН «Удмуртский федеральный исследовательский центр Уральского отделения Российской академии 
наук», г. Ижевск, Россия

Резюме. При инфекции, вызванной SARS-CoV-2, атаке могут подвергаться различные органы. 
Причиной является широкая распространенность в организме ангиотензинпревращающего фермен-
та 2 (АПФ2), служащего рецептором SARS-CoV-2. Однако поражение тканей при инфекции может 
быть не только результатом их инфицирования вирусом. Показано, что SARS-CoV-2 индуцирует про-
дукцию аутоантител к АПФ2, и их присутствие ассоциировано с тяжелым течением болезни. Селе-
зенка является одной из мишеней при COVID-19. Присутствие АПФ2 на эндотелии синусов крас-
ной пульпы селезенки и на резидентных макрофагах CD169+ маргинальных зон селезенки делает эти 
клетки потенциальной мишенью аутоиммунных реакций к АФП2, запускаемых SARS-CoV-2. Кроме 
того, антитела к S белку SARS-CoV-2 перекрестно реагируют с широким спектром белков тканей че-
ловека и могут вызывать их повреждение. Наиболее распространенными патологиями селезенки у 
людей, умерших от COVID-19, являются истощение лимфоцитов и следующий за этим гемафагоци-
тоз. Так как селезенка играет фундаментальную роль в регуляции иммунного ответа, то ее поражение 
при COVID-19 может быть одной из причин иммунных нарушений, связанных с тяжелым течением 
болезни. Для проверки гипотезы аутоиммунной природы COVID-19 нами была разработана неин-
фекционная экспериментальная модель аутоиммунного полиорганного поражения, вызванного им-
мунизацией S-белком SARS-CoV-2. Целью данной работы было изучить состояние селезенки у крыс 
с индуцированным полиорганным поражением, вызванным иммунизацией S-белком SARS-CoV-2, а 
также влияние предсуществующего аутоиммунного заболевания на тяжесть повреждений селезенки, 
вызываемых иммунным ответом против S-белка. Интактных крыс Wistar и крыс Wistar c завершен-
ным экспериментальным аутоиммунным энцефаломиелитом иммунизировали S-белком в составе 
неполного адъюванта Фрейнда (НАФ). Контрольные крысы получили инъекцию НАФ. У крыс, им-
мунизированных S-белком SARS-CoV-2, не выявлено изменения количества вторичных фолликулов 
в селезенке. Однако в селезенке крыс с ранее индуцированным аутоиммунным энцефаломиелитом, 
иммунизация S-белком SARS-CoV-2 вызвала значимое снижение количества вторичных фолликулов 
относительно контрольной группы. В обеих группах, иммунизированных S-белком, выявлены от-
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ложение гемосидерина и гиперплазия макрофагов маргинальных зон белой пульпы. Таким образом, 
иммунизация S-белком SARS-CoV-2 вызывает в селезенке крыс изменения похожие на те, что выяв-
ляются у больных умерших от COVID-19. Повреждения селезенки более разнообразны и выражены у 
крыс с предшествующим экспериментальным энцефаломиелитом.

Ключевые слова: S белок SARS-CoV-2, ангиотензинпревращающий фермент 2, селезенка, зародышевые центры, 
гемосидерин, гиперплазия макрофагов селезенки

HISTOLOGICAL ANALYSIS OF THE SPLEEN OF RATS 
IMMUNIZED WITH SARS-CoV-2 S PROTEIN
Fomina K.V.a, b, Khramova T.V.a, b, Terentiev A.S.a, b, Terentievа O.S.a
a Udmurt State University, Izhevsk, Russian Federation  
b Udmurt Federal Research Center, Ural Branch, Russian Academy of Sciences, Izhevsk, Russian Federation

Abstract. SARS-CoV-2 infection can lead to pathological disorders in various organs due to the ubiquitous 
of angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2), which serves as a receptor for SARS-CoV-2. However, tissue 
damage may not only be the result of viral infection. SARS-CoV-2 has been shown to induce the production of 
autoantibodies to ACE2, and their presence is associated with disease severity. The spleen is one of the targets for 
COVID-19. The presence of ACE2 in the red pulp sinus endothelium cells of the spleen and in tissue-resident 
CD169+ macrophages positioned in the splenic marginal zone makes these cells a potential target of autoimmune 
reactions to ACE2 triggered by SARS-CoV-2. In addition, antibodies to the SARS-CoV-2 S protein cross-react 
with a wide range of human tissue proteins and can cause tissue damage. The most common splenic pathologies 
in deceased COVID-19 patients are lymphocyte depletion and subsequent hemaphagocytosis. Since the spleen 
plays a fundamental role in the immune response regulation, splenic damage could be one of the causes of 
immune perturbations associated with severe COVID-19. To test the hypothesis of the autoimmune nature of 
COVID-19, we developed a non-infectious experimental model of autoimmune multiorgan damage caused 
by immunization with SARS-CoV-2 S protein. The purpose of this work was to study the spleen in rats with 
induced multiorgan damage caused by immunization with SARS-CoV-2 S protein, as well as the influence 
of pre-existing autoimmune disease on the severity of splenic damage caused by an immune response against 
S protein. Intact Wistar rats and Wistar rats with completed experimental autoimmune encephalomyelitis were 
immunized with S protein in incomplete Freund’s adjuvant (IFA). Control rats received an injection of IFA. No 
changes were detected in the secondary follicles number in the spleen of rats immunized with the SARS-CoV-2 
S protein. However, in the spleen of rats with previously induced autoimmune encephalomyelitis, immunization 
with SARS-CoV-2 S protein caused a significant decrease in the number of secondary follicles relative to the 
control group. Hemosiderin deposits and macrophage hyperplasia of the marginal zones of the white pulp were 
detected in both groups immunized with S protein. Thus, immunization with the S protein of SARS-CoV-2 
causes changes in the spleen of rats similar to those detected in patients who died from COVID-19. Damage to 
the spleen is more varied and pronounced in rats with previous experimental encephalomyelitis. 

Keywords: SARS-CoV-2 S protein, angiotensin-converting enzyme 2, spleen, germinal centers, hemosiderin, splenic macrophage 
hyperplasia

Работа выполнена при поддержке Министер-
ства науки и высшего образования Российской 
Федерации (FEWS-2024-0002).

Введение
Инфекция, вызванная SARS-CoV-2, поража-

ет преимущественно дыхательную систему. В то 
же время у больных COVID-19 людей описано 

поражение нереспираторных органов [7], в том 
числе манифестирующие клинически. Характер 
и механизмы повреждений тканей и органов при 
COVID-19 до конца не ясны. 

Селезенка является одной из мишеней при 
COVID-19. В селезенке обнаружена экспрес-
сия ангиотензинпревращающего фермента 2 
(АПФ2) – рецептора, через который SARS-CoV-2 
проникает в клетки. АПФ2 найден на эндотелии 
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синусов красной пульпы селезенки [6] и на рези-
дентных макрофагах CD169+ маргинальных зон 
селезенки [5]. В ряде исследований был показан 
тропизм коронавирусов к селезенке. Было про-
демонстрировано присутствие вирусных белков 
в селезенке (например, белка нуклеокапсида) [5].

Наиболее распространенными патологиями 
селезенки у людей, умерших от COVID-19, яв-
ляются истощение лимфоцитов и следующий за 
этим гемафагоцитоз [7]. Так как селезенка играет 
фундаментальную роль в регуляции иммунного 
ответа, то ее поражение при COVID-19 может 
быть одной из причин иммунных нарушений, 
связанных с тяжелым течением болезни [9]. 

Причины поражения селезенки при COVID-19 
до конца не ясны, предполагается, что они об-
условлены несколькими механизмами, включая 
прямую атаку вируса, цитокин-опосредованный 
иммунный патогенез, микрососудистую дис-
функцию и апоптоз лимфоцитов [10]. Нельзя 
исключить, что причина поражения селезенки 
при коронавирирусной инфекции имеет ауто-
иммунную природу. Получены убедительные 
данные, что в патогенез COVID-19 вовлечены 
аутоиммунные механизмы [11]. У больных най-
ден синдром Гийена–Барре, тромбоцитопени-
ческая пурпура, аутоиммунная гемолитическая 
анемия, системная красная волчанка [11]. Раз-
витие аутоиммунных проявлений объясняют 
в основном молекулярной мимикрией между 
белками вируса и белками организма [11], но 
предложены и альтернативные механизмы. Так, 
McMillan и соавт. предложили теорию, согласно 
которой SARS- CoV-2 индуцирует аутоиммунную 
реакцию против рецептора АПФ2 [12]. Аутоан-
титела против АПФ2 могут появляться при ин-
фекции SARS-CoV-2 как антиидиотипические к 
антителам против S-белка SARS-CoV-2 [1]. При-
сутствие АПФ2 на эндотелии синусов красной 
пульпы селезенки и на резидентных макрофагах 
CD169+ маргинальных зон селезенки делает эти 
клетки потенциальной мишенью аутоиммунных 
реакций к АФП2, запускаемых SARS-CoV-2.

Для проверки гипотезы аутоиммунной при-
роды COVID-19 нами была разработана неин-
фекционная экспериментальная модель аутоим-
мунного полиорганного поражения, вызванного 
иммунизацией S-белком SARS-CoV-2. 

Целью данной работы было изучить состояние 
селезенки у крыс с индуцированным полиор-
ганным поражением, вызванным иммунизацией 
S-белком SARS-CoV-2, а также влияние пред-
существующего аутоиммунного заболевания на 
тяжесть повреждений селезенки, вызываемых 
иммунным ответом против S-белка.

Материалы и методы
Крысы Wistar (Питомник лабораторных 

животных «Рапполово», Россия) были разде-
лены на 3 группы. Первая группа – интакт-
ные крысы (n = 6), была иммунизирована 
S-белком SARS- CoV- 2 (AcroBiosystems, США) 
(20 мкг/ крысу) в неполном адъюванте Фрейнда 
(НАФ) (InvivoGen, США), вторая группа – кры-
сы с завершенным экспериментальным аутоим-
мунным энцефаломиелитом (ЭАЭ) (n = 4), также 
была иммунизирована S-белком SARS-CoV-2 в 
НАФ. ЭАЭ у этих животных вызывали за 6 недель 
до иммунизации S-белком SARS-CoV-2. Для это-
го крысам внутрикожно вводили основный белок 
миелина крысы (100 мкг/крысу) в модифици-
рованном полном адъюванте Фрейнда (200  мкг 
Mycobacterium Butyricum/крысу). У всех крыс 
наблюдались клинические проявления ЭАЭ в 
виде параличей одной или двух конечностей. 
Третья группа – контрольные крысы (n = 4), по-
лучила инъекцию НАФ. 

Через 10 недель после иммунизации S-белком 
SARS-CoV-2 или инъекции НАФ крыс подвер-
гали эвтаназии, извлекали селезенку, готовили 
парафиновые срезы, которые окрашивали гема-
токсилином и эозином. На поперечных срезах 
селезенки подсчитывали количество вторич-
ных фолликулов (фолликулы с зародышевыми 
центрами), оценивали наличие или отсутствие 
гиперплазии макрофагов маргинальных зон се-
лезенки, которую выражали «+/-», проводили 
оценку отложений гемосидерина, которую выра-
жали в баллах – 0 – единичные включения; 1 – 
редкие диффузные отложения; 2 – диффузное 
и очаговое распределение пигмента; 3 – много-
численные диффузные отложения и очаговые 
скопления пигмента. Статистический анализ 
проводили с помощью GraphPad Prism 8.4.3. До-
стоверность различий оценивали с помощью 
критерия ANOVA, тест Краскела–Уоллиса. От-
личия считали значимыми при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
У крыс, иммунизированных S-белком, выяв-

лена альвеолярная гиперплазия, лимфоцитарная 
инфильтрация легких и повреждение щеточной 
каймы проксимальных канальцев почек, сви-
детельствующее о развитии аутоиммунного по-
ражения органов. Результаты гистологического 
анализа селезенки крыс трех исследуемых групп 
представлены в таблице 1. 

У крыс, иммунизированных S-белком SARS-
CoV-2, не выявлено изменения количества вто-
ричных фолликулов в селезенке. Однако у крыс 
с ранее индуцированным ЭАЭ, иммунизация 
S-белком SARS-CoV-2 вызвала значимое сни-
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ТАБЛИЦА 1. ИЗМЕНЕНИЯ В СЕЛЕЗЕНКЕ КРЫС, ИММУНИЗИРОВАННЫХ S-БЕЛКОМ SARS-CoV-2

TABLE 1. CHANGES IN THE SPLEEN OF RATS IMMUNIZED WITH SARS-CoV-2 S PROTEIN

Интактные крысы, иммунизированные S-белком в НАФ
Intact rats immunized with S protein/IFA

Селезенка
Spleen

Зародышевые центры 
Germinal centers

Гемосидерин, баллы
Hemosiderin

Гиперплазия макрофагов МЗ
Hyperplasia of macrophages 

of the MZ
1 2,17 2 –
2 6,83 0 +
3 4,50 1 –
4 5,67 1 –
5 10,67 0 +
6 7,67 0 +
М±SD 6,25±2,90 0,67±0,82

Крысы с ЭАЭ, иммунизированные S белком в НАФ
EAE rats immunized with S protein/IFA

7 5,50 2 +
8 1,80 1 +
9 3,33 2 –
10 1,17 3 +

М±SD 2,95±1,93*
p = 0,045

2,00±0,82*
p = 0,0094

Контрольная группа (инъекция НАФ)
Control group (IFA injection)

11 7,83 0 –
12 7,33 0 –
13 8,17 0 –
14 5,33 0 –
М±SD 7,17±1,27 0

Примечание. Пигмент гемосидерин: 0 – единичные включения; 1 – редкие диффузные отложения; 2 – диффузное и 
очаговое распределение; 3 – многочисленные диффузные отложения и очаговые скопления пигмента. Гиперплазия 
макрофагов МЗ: наличие/отсутствие – «+/–». МЗ – маргинальная зона; НАФ – неполный адъювант Фрейнда; ОБМ – 
основный белок миелина; M – среднее; SD – стандартное отклонение; * – достоверно относительно контрольной 
группы, ANOVA, тест Краскела–Уоллиса.

Note. Pigment hemosiderin: 0, single inclusions; 1, rare diffuse deposits; 2, diffuse and focal distribution; 3, numerous diffuse 
deposits and focal accumulations of pigment. Hyperplasia of macrophages of the MZ: presence/absence – «+/–». MZ, marginal 
zone; IFA, Incomplete Freund’s adjuvant; MBP, myelin basic protein; M, mean; SD, standard deviation; *, statistically significant, 
relative to the control group, ANOVA, Kruskal-Wallis test.

жение количества вторичных фолликулов в се-
лезенке относительно контрольной группы, по-
лучившей НАФ (табл. 1, рис. 1Б). В нескольких 
посмертных исследованиях лимфоидных органов 
пациентов, умерших от COVID-19, было описано 
отсутствие зародышевых центров в лимфоузлах 
и селезенках [3, 8]. В редких случаях, когда заро-
дышевые центры лимфоузлов удавалось обнару-
жить, они имели небольшой размер и были гипо-
пластическими [3]. 

В селезенке крыс с ранее индуцированным 
ЭАЭ, иммунизация S-белком вызвала также об-
ширные отложения гемосидерина и макрофаги, 
нагруженные гемосидерином (табл.  1, рис.  1B, Г). 
Избыточное количество гемосидерина в селе-
зенке наблюдается при снижении эритропоэза 
(меньшая потребность в железе) или при бы-
стром разрушении эритроцитов при гемолити-
ческих анемиях (увеличение запасов железа), 
например, вызванных иммуноопосредованными 
гемолитическими анемиями [2]. Отложения ге-
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Рисунок 1. Поперечные срезы селезенки крыс
Примечание. А – контрольная крыса (вторичные фолликулы выделены стрелками). Б – крыса, иммунизированная S-белком 
SARS-CoV-2 после предварительной индукции ЭАЭ. В – участок красной пульпы крыс с диффузным распределением 
гемосидерина (стрелки). Г – очаговое распределение гемосидерина (стрелки). Д – участок белой пульпы контрольной 
крысы, гиперплазии макрофагов в маргинальной зоне не выявлено. Е – участок белой пульпы крысы, иммунизированной 
S-белком SARS-CoV-2, отмечена гиперплазия макрофагов в маргинальной зоне (стрелки). Пунктирными стрелками отмечены 
маргинальные зоны. ЗЦ – зародышевый центр. Длина масштабной линии А, Б – 555 мкм. В, Г, Д, Е – 45 мкм. Окраска 
гематоксилин, эозин.
Figure 1. Cross sections of the rat spleen
Note. А, a control rat (secondary follicles are indicated by arrows). В, a rat immunized with SARS-CoV-2 S protein after preliminary induction 
of EAE. С, an area of the red pulp of rats with a diffuse distribution of hemosiderin (arrows). D, focal hemosiderin deposits (arrows). Е, an 
area of the white pulp of a control rat; no hyperplasia of macrophages was detected in the marginal zone; F – an area of the white pulp of a rat 
immunized with SARS-CoV-2 S protein, with macrophage hyperplasia in the marginal zone (arrows). Dotted arrows indicate marginal zones. GC- 
germinal center. Scale bar in А, В – 5 μm; in С, D, Е, F – 45 μm. Hematoxylin-eosin staining.
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мосидерина в тканях являются также следствием 
геморрагий, ассоциированных с острым воспале-
нием. Prilutskiy и соавт. задокументировали слу-
чай пациента, умершего от COVID-19, у которого 
наряду с истощением белой пульпы наблюдался 
гемофагоцитоз – в селезенке пациента были вы-
явлены многочисленные макрофаги, нагружен-
ные гемосидерином, что указывает на предше-
ствующий фагоцитоз эритроцитов [13]. 

В обеих группах, иммунизированных 
S-белком, выявлена гиперплазия макрофагов, 
расположенных на внутреннем крае маргиналь-
ных зон белой пульпы, прилегающих к периар-
териолярной лимфоидной муфте и фолликулам 
(табл.  1, рис. 1Е). Эта субпопуляция макрофагов 
селезенки известна как маргинальные металло-
фильные макрофаги, они экспрессируют CD169 
и, как известно, несут рецептор АПФ2 [5]. 

Заключение
Таким образом, изменения в селезенке крыс, 

иммунизированных S-белком SARS-CoV-2, по-
хожи на те, что выявляются у больных COVID-19. 
Наиболее ярко эти изменения проявились у 
крыс, имевших аутоиммунное заболевание (ау-
тоиммунный энцефаломиелит) до иммунизации 
S-белком. Результаты исследований последних 
лет показывают, что у пациентов с рассеянным 
склерозом не обнаружен повышенный риск зара-
жения COVID-19 [4], а риск тяжелых исходов от 

COVID-19 аналогичен тому, который наблюдает-
ся у населения в целом [15]. Тем не менее связь 
между рассеянным склерозом и COVID-19 описа-
на. Показано, что SARS-CoV-2 может увеличить 
частоту рецидивов у пациентов с рассеянным 
склерозом [16], а вакцинация против COVID-19 
может индуцировать рассеянный склероз посред-
ством перекрестно-реактивных CD4+Т-клеток, 
распознающих S-белок SARS-CoV-2 и пептиды 
миелина [14]. Мы не нашли описаний измене-
ния селезенки у больных рассеянным склерозом 
после перенесенной коронавирусной инфекции, 
а также в моделях на животных. Наше исследо-
вание демонстрирует развитие изменений в се-
лезенке, ассоциированных с иммунным ответом 
против S-белка SARS-CoV-2, и усугубление из-
менений селезенки предшествующим экспери-
ментальным энцефаломиелитом.

Механизм развития выявленных в селезенке 
изменений в настоящий момент до конца не ясен. 
Однако изменения в селезенке в ответ на имму-
низацию S-белком в отсутствие вируса указывает 
на их аутоиммунную природу. Полученные ре-
зультаты позволяют ожидать, что разработанная 
нами новая неинфекционная эксперименталь-
ная модель повреждения органов, вызванного 
иммунизацией S-белком SARS-CoV-2, является 
многообещающим инструментом для исследо-
вания механизмов мультиорганного поражения, 
вызываемого SARS-CoV-2. 
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ВЛИЯНИЕ ИММУННОГО ОТВЕТА К S БЕЛКУ  
SARS-CoV-2 НА УРОВЕНЬ АНГИОТЕНЗИНА II  
У КРЫС
Храмова Т.В.1, 2, Сидоров А.Ю.1, 2, Бедулева Л.В.1, 2,  
Меньшиков И.В.1, 2, Шкляева Н.П.1
1 ФГБОУ ВО «Удмуртский государственный университет», г. Ижевск, Россия  
2 ФГБУН «Удмуртский федеральный исследовательский центр Уральского отделения Российской академии 
наук», г. Ижевск, Россия

Резюме. У некоторых больных, инфицированных SARS-CoV-2, обнаруживаются аутоантитела 
против ключевых молекул ренин-ангиотензиновой системы (РАС). К таким антителам относятся, 
например, антитела против ангиотензина II и ангиотензинпревращающего фермента 2 (АПФ2). На-
личие антител к компонентам РАС ассоциировано с эпизодами гипотонии или гипертензии. Целью 
работы было изучить влияние антител к S белку SARS-CoV-2 и аутоантител к АПФ2 на уровень ан-
гиотензина II в модели индуцированного полиорганного поражения, вызванного у крыс иммуниза-
цией S белком SARS-CoV-2, а также влияние предсуществующего аутоиммунного энцефаломиелита 
на вызываемые иммунизацией S белком изменения уровня ангиотензина II. Крыс Wistar иммунизи-
ровали S белком SARS-CoV-2 в составе неполного адьюванта Фрейнда (НАФ). 6 из них были интакт-
ными на момент введения S белка (группа S), у 4 предварительно был вызван экспериментальный 
аутоиммунный энцефаломиелит иммунизацией основным белком миелина морской свинки (группа 
ЭАЭ + S). Контрольной группе крыс вводили НАФ. В плазме крови исследуемых крыс определяли 
антитела к S белку, антитела к АПФ2, уровень ангиотензина II методом иммуноферментного анализа. 
Было обнаружено, что иммунизация S белком приводит к транзиторному снижению уровня ангио-
тензина II в крови. На 6 неделе после иммунизации в группе S уровень ангиотензина II в крови ниже 
нормы у 3 из 6 крыс (50%), в группе ЭАЭ + S у 3 из 4 (75%). В группе ЭАЭ + S снижение уровня анги-
отензина II достоверно относительно контрольной группы (ANOVA, p = 0,0423). Более глубокое сни-
жение уровня ангиотензина II в крови у крыс группы ЭАЭ + S, чем у крыс группы S, ассоциировано 
с более высоким уровнем антител к S белку: уровень антител к S белку был достоверно выше в группе 
ЭАЭ + S в течение 1-6 недель после иммунизации S белком, чем у крыс группы S. Иммунизация крыс 
S белком не вызвала продукцию анти-АПФ2 аутоантител в группе ЭАЭ + S, а в группе S была слабой 
и не сопровождалась повышением уровня ангиотензина II. Таким образом, у крыс, иммунизирован-
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ных S белком выявлено транзиторное снижение уровня ангиотензина II на пике продукции антител 
к S белку, что может указывать на то, что антитела к S белку могут вносить вклад в снижение уровня 
ангиотензина II при SARS-CoV-2 инфекции. Кроме того, предсуществующее аутоиммунной заболе-
вание приводит к более сильному ответу на S белок, сопровождающемуся более сильным снижением 
уровня ангиотензина II.

Ключевые слова: COVID-19, S белок SARS-CoV-2, ангиотензин 2, ангиотензинпревращающий фермент 2, аутоантитела, 
экспериментальный аутоиммунный энцефаломиелит

THE EFFECT OF THE IMMUNE RESPONSE TO SARS-CoV-2 
S PROTEIN ON ANGIOTENSIN II LEVELS IN RATS
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Abstract. Autoantibodies against key molecules of the renin-angiotensin system (RAS) are found in some 
patients infected with SARS-CoV-2. These autoantibodies include antibodies against angiotensin II and 
angiotensin converting enzyme 2 (ACE2). The presence of antibodies to the RAS-related molecules is associated 
with episodes of hypotension or hypertension. The aim of this work was to study the effect of antibodies to SARS-
CoV-2 S protein and autoantibodies to ACE2 on angiotensin II levels in a model of induced multiple organ 
damage caused in rats by immunization with SARS-CoV-2 S protein. The effect of pre-existing autoimmune 
encephalomyelitis on change in angiotensin II level caused by immunization with S protein is also was studied. 
Wistar rats were immunized with S protein of SARS-CoV-2 emulsified in incomplete Freund’s adjuvant (IFA). 
At the time of injection of S protein 6 of the rats were intact (S group), in 4 of the rat experimental autoimmune 
encephalomyelitis was previously induced by immunization with guinea pig myelin basic protein (EAE + S 
group). The control group of rats was injected with IFA. Antibodies to S protein, autoantibodies to ACE2, and 
angiotensin II level were determined in blood plasma by enzyme linked immunosorbent assay. It was found 
that immunization with S protein leads to a transient decrease in the blood level of angiotensin II. The blood 
angiotensin II level was lower than normal in 3 out of 6 rats (50%) in group S, and in 3 out of 4 (75%) in 
the EAE + S group at week 6 after immunization. The decrease in angiotensin II level was significant in the 
EAE + S group relative to the control group (ANOVA, p = 0.0423). A deeper decrease in the angiotensin 
II level in the blood of EAE + S group than in S group was associated with a higher level of antibodies to 
S protein: the level of antibodies to S protein was significantly higher in the EAE + S group for 1-6 weeks after 
immunization with S protein compared to the S group of rats. Immunization of rats with S protein did not 
cause the production of anti-ACE2 autoantibodies in the EAE + S group, and in the S group it was weak and 
was not accompanied by an increase in angiotensin II levels. Thus, in rats immunized with S protein, a transient 
decrease in the level of angiotensin II was detected at the peak of production of antibodies to S protein, which 
may indicate that antibodies to S protein may contribute to a decrease in angiotensin II level in SARS-CoV-2 
infection. In addition, pre-existing autoimmune disease leads to a stronger response to S protein, accompanied 
by a stronger decrease in angiotensin II level.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2 S protein, angiotensin II, angiotensin-converting enzyme 2, autoantibodies, experimental 
autoimmune encephalomyelitis
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Введение
Ренин-ангиотензиновая система (РАС) явля-

ется одной из систем, атакуемых при COVID-19. 
У некоторых COVID-19 пациентов обнаружи-

ваются аутоантитела против ключевых молекул 
РАС – ангиотензина II и ангиотензинпревраща-
ющего фермента 2 (АПФ2) [1, 2, 5]. Ангиотензин 
II – пептид, состоящий из 8 аминокислот, биоло-
гические эффекты которого включают вазокон-
стрикцию, воспаление, фиброз и пролиферацию 
клеток [8]. АПФ2 – фермент, играющий важную 
роль в регуляции артериального давления пу-
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тем преобразования сосудосуживающего про-
воспалительного октапептида ангиотензина II в 
сосудорасширяющий противовоспалительный 
пептид ангиотензин-(1-7) [6]. Экспрессия АПФ2 
обнаружена на мембране многих клеток, в том 
числе на поверхности альвеолярных эпителиаль-
ных клеток и сосудистых эндотелиальных клеток.

Аутоантитела против молекул ренин-анги-
отензиновой системы вмешиваются в регуля-
цию кровяного давления и усиливают тяжесть 
COVID-19 [1, 5]. У больных, имеющих аутоанти-
тела к ангиотензину II, наблюдались эпизоды ги-
потонии, потребовавшие назначения вазопрессо-
ров, большие суточные колебания артериального 
давления, снижение оксигенации крови [2]. По-
казано, что антитела против ангиотензина II об-
разуются как перекрестнореагирующие антитела 
к Spike (S) белку или RBD домену S белка SARS-
CoV-2 [2]. Аутоантитела против АПФ2 также об-
наружены у больных COVID-19 [1]. Они образу-
ются в ходе инфекции как антиидиотипические 
к антителам против S белка SARS-CoV-2 [1]. Ау-
тоантитела против АПФ2 снижают активность 
АПФ2 [1, 7], что может привести к увеличению 
содержания ангиотензина II и развитию гипер-
тензии. 

Целью работы было изучить влияния анти-
тел к S белку SARS-CoV-2 и аутоантител к АПФ2 
на уровень ангиотензина II в модели индуциро-
ванного полиорганного поражения, вызванного 
у крыс иммунизацией S белком SARS-CoV-2, а 
также влияние предсуществующего аутоиммун-
ного энцефаломиелита на вызываемые иммуни-
зацией S белком изменения уровня ангиотензи-
на II.

Материалы и методы
10 крыс Wistar (питомник «Рапполово», Рос-

сия) иммунизировали S белком SARS-CoV-2 
(ACROBiosystems, США) в неполном адъюванте 
Фрейнда (НАФ, InvivoGen, США) внутрикожно 
в дозе 20 мкг на крысу. У 4 из них предварительно 
был вызван экспериментальный аутоиммунный 
энцефаломиелит (ЭАЭ) иммунизацией основ-
ным белком миелина (ОБМ) морской свинки в 
полном адъюванте Фрейнда (ПАФ, InvivoGen, 
США) в дозе 100 мкг на крысу. ЭАЭ проявлялся 
параличами одной или нескольких конечностей. 
На момент введения S белка симптомы энцефа-
ломиелита уже не обнаруживались. Остальные 6 
крыс были интактными в день введения S бел-
ка. Контрольной группе крыс (n = 4) вводили 
НАФ. Еженедельно отбирали кровь из хвосто-
вой вены. В плазме крови определяли антитела к 
S белку (при разведении в 400 раз) и антитела к 
АПФ2 ферменту (при разведении в 100 раз) не-

прямым твердофазным иммуноферментным ана-
лизом (ИФА). Уровень ангиотензина II в плазме 
определяли методом конкурентного ИФА с по-
мощью готового коммерческого набора (Cloud-
Clone Corp., США). За норму принимали уро-
вень ангиотензина II у интактных крыс (n = 16), 
вычисленный как среднее ± 2SD, он составил 
350-625 пк/ мл. Статистический анализ результа-
тов проводили с помощью программы GraphPad 
Prism 8.4.3, различия считали значимыми при p 
≤ 0,05.

Результаты и обсуждение
В группе интактных крыс, иммунизирован-

ных S белком (группа S), и в группе крыс, им-
мунизированных S белком после перенесенно-
го аутоиммунного энцефаломиелита (группа 
ЭАЭ + S), выявлено транзиторное снижение 
уровня ангиотензина II в крови. Наиболее су-
щественные изменения уровня ангиотензина 
II наблюдались на 6 неделе после иммунизации 
S белком (рис.  1). На 6 неделе после иммуниза-
ции S белком в группе S уровень ангиотензина II 
в крови ниже нормы у 3 из 6 крыс (50%), в группе 
ЭАЭ + S у 3 из 4 (75%) (рис. 1). В группе ЭАЭ + S 
на 6 неделе после иммунизации S белком уро-
вень ангиотензина II достоверно ниже, чем у 
контрольных крыс (рис. 1, ANOVA, p = 0,0423). 
Полученные данные о снижении уровня ангио-
тензина II в крови крыс, иммунизированных S 
белком, согласуются с данными литературы, где 
показано, что у больных COVID-19 наблюдается 
снижение уровня ангиотензина II в плазме крови 
по сравнению со здоровыми донорами, которое 
ассоциировано с необходимостью госпитализа-
ции и развитием острого респираторного дис-
тресс-синдрома, и в целом со степенью тяжести 
заболевания [3, 4].

Анализ продукции антител к S белку показал, 
что у крыс группы ЭАЭ + S, уровень антител к 
S белку достоверно выше в течение 1-6 недель 
после иммунизации S белком, чем у крыс группы 
S (рис. 2А). Briquez et al. показали, что у больных 
COVID-19 антитела, вырабатываемые к S белку, 
могут перекрестно реагировать с ангиотензином 
II. У больных COVID-19 наличие таких антител 
ассоциировано с тяжелым течением заболева-
ния, в частности с нарушением регуляции арте-
риального давления, и снижением оксигенации 
крови [2]. Поэтому можно предполагать, что бо-
лее глубокое снижение уровня ангиотензина II в 
крови у крыс группы ЭАЭ + S, чем у крыс груп-
пы S, связано с более высоким уровнем антител к 
S белку, часть которых могут перекрестно связы-
ваться с ангиотензином II.
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Рисунок 1. Уровень ангиотензина II в плазме крыс, иммунизированных S белком (группа S), крыс, перенесших 
аутоиммунный энцефаломиелит и иммунизированных S белком (группа ЭАЭ + S), и контрольных крыс, 
получивших инъекцию НАФ
Примечание. Пунктирными линиями обозначен диапазон нормы, вычисленный по уровню ангиотензина II у интактных крыс как 
среднее ± 2SD. 
Figure 1. The angiotensin II level in the plasma of rats immunized with S protein (S group), and rats that previously had an 
autoimmune encephalomyelitis and immunized with S protein (EAE + S group), and control rats that received an injection of IFA
Note. The dotted lines indicate the normal range calculated from the level of angiotensin II in intact rats as mean ± 2SD.

Рисунок 2. А – антитела к S белку в плазме крыс, иммунизированных S белком (группа S), крыс, перенесших 
аутоиммунный энцефаломиелит и иммунизированных S белком (группа ЭАЭ + S), и контрольных крыс, 
получивших инъекцию НАФ. Среднее ± SD. * – достоверные отличия по отношению к группе S, p ≤ 0,05, критерий 
Манна–Уитни. Б – аутоантитела к АПФ2 в плазме крыс, иммунизированных S белком (группа S), крыс, перенесших 
аутоиммунный энцефаломиелит и иммунизированных S белком (группа ЭАЭ + S), и контрольных крыс, 
получивших инъекцию НАФ. Среднее ± SD. **- достоверные отличия по отношению 0 дню, p = 0,0308, ANOVA, 
критерий Фридмана
Figure 2. A, antibodies to S protein in the plasma of rats immunized with S protein (S group), rats that previously had an 
autoimmune encephalomyelitis and immunized with S protein (EAE + S group), and control rats that received an injection of IFA. 
Mean ± SD. *, statistically significant differences in relation to rats of S group, p ≤ 0.05, Mann–Whitney test. B, autoantibodies to 
ACE2 in the plasma of rats immunized with S protein (S group), rats that previously had an autoimmune encephalomyelitis and 
immunized with S protein (group EAE + S), and control rats that received an injection of IFA. Mean ± SD. **, statistically significant 
differences in relation to day 0, p = 0.0308, ANOVA, Friedman test
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Исследование уровня аутоантител к АПФ2 
показало, что иммунизация крыс S белком не 
вызвала продукцию анти-АПФ2 аутоантител в 
группе ЭАЭ + S (рис. 2Б, ANOVA, Friedmann test, 
сравнение относительно 0 дня). В группе S про-
дукция аутоантител к АПФ2 была слабой, досто-
верное увеличение уровня аутоантител к АПФ2 
относительно 0 дня обнаружено только на 5 не-
деле после иммунизации S белком (p = 0,0308, 
ANOVA, Friedmann test). Значительного увели-
чения уровня ангиотензина II (рис. 1), которое у 
больных COVID-19 связывают с аутоантителами 
к АПФ2 [1, 5], у крыс, иммунизированных S бел-
ком, не выявлено.

Заключение
Таким образом, у крыс, иммунизированных 

S  белком, выявлено транзиторное снижение 
уровня ангиотензина II. Снижение уровня ангио-
тензина II наблюдалось на пике продукции анти-
тел к S белку. Данный факт вместе с данными о 
перекрестной реактивности антител к S белку c 
ангиотензином II свидетельствуют о том, что ан-
титела к S белку могут вносить вклад в снижение 
ангиотензина II и связанных с этим физиологи-
ческих эффектов. Предсуществующее аутоим-
мунное заболевание приводит к более сильному 
ответу на S белок, сопровождающемуся более 
сильным снижением уровня ангиотензина II. 
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ЛЕЙКОЦИТАРНЫЕ ИНДЕКСЫ У СОБАК ПРИ 
ПРИОБРЕТЕННОМ ПЕРВИЧНОМ ГИПОТИРЕОЗЕ
Козицына А.И., Карпенко Л.Ю., Бахта А.А.
ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет ветеринарной медицины»,  
Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Гипотиреоз собак по общемировой статистике является широко-распространенной бо-
лезнью, однако, в связи с определенными трудностями в проведении лабораторной диагностики, а 
также межвидовой специфичности таких показателей, как тиреотропный гормон, аутоантитела к ти-
реоглобулину, своевременная диагностика и дифференцировка гипотиреоза у собак в практике вете-
ринарного врача затруднена. Таким образом, актуальным является поиск вторичных вспомогатель-
ных методов диагностики и выявления гипотиреоза собак, основанных на комплексе показателей и 
диагностических коэффициентах-индексах. Так как при гипотиреозе наблюдается нарушение работы 
иммунной системы, то такими показателями могут оказаться лейкоцитарные индексы, характеризу-
ющие показатели неспецифического клеточного иммунитета и реакционную способность организма.

Целью представленного исследования была оценка лейкоцитарных индексов собак с первичным 
приобретенным гипотиреозом для дальнейшего использования их с целью облегчения диагностики 
нарушения функции щитовидной железы у собак, а также для изучение формирования иммунного 
ответа у разных видов животных с последующим его возможным использованием в эксперименталь-
ных работах по изучению влияния разных факторов на неспецифический клеточный иммунитет жи-
вотных и человека.

Была проведена оценка показателей лейкограммы крови 15 собак с установленным первичным 
гипотиреозом до начала заместительной терапии, сравнение с аналогичными показателями лейко-
граммы клинически-здоровых собак (n = 19).

Выявлено достоверное повышение лейкоцитарного индекса интоксикации (p ≤ 0,05), индекса 
сдвига лейкоцитов крови (p ≤ 0,1), ядерного индекса Г.Д. Даштаянца (p ≤ 0,05) в группе больных собак 
по сравнению с группой здоровых собак.

Повышение лейкоцитарного индекса интоксикации может свидетельствовать о развитии воспали-
тельных процессов и повышение степени эндогенной интоксикации организма. Повышение индекса 
сдвига лейкоцитов крови в крови больных собак может указывать на активные воспалительные про-
цессы, а также на снижение степени иммунологической реактивности при гипотиреозе. Повышение 
ядерного индекса Г.Д. Даштаянца характеризует увеличение скорости регенерации нейтрофилов и 
моноцитов и повышение продолжительности циркуляции данных типов лейкоцитов в кровеносном 
русле. Это в свою очередь говорит о хроническом процессе. Таким образом, при выявлении одно-
временного повышения в крови собаки указанных выше лейкоцитарных индексов следует обратить 
внимание и включить в перечень возможных дифференциальных или сопутствующих диагнозов ги-
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потиреоз. В дальнейшем исследование планируется расширить с увеличением выборки животных, 
захватом и анализом отдельных физиологических состояний и породных особенностей, а также осо-
бенностями рациона, соотношением со степенью тяжести состояния, анализом продолжительности 
жизни и выживаемости.

Ключевые слова: гипотиреоз, лейкоцитарные индексы, собаки, лабораторная диагностика, неспецифический иммунитет, 
эндокринология

LEUKOCYTE INDICES IN DOGS WITH ACQUIRED PRIMARY 
HYPOTHYROIDISM
Kozitsyna A.I., Karpenko L.Yu., Bakhta A.A.
St. Petersburg State University of Veterinary Medicine, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. According to global statistics, hypothyroidism in dogs is a widespread disease. However, due 
to certain difficulties in conducting laboratory diagnostics, as well as the cross-species specificity of such 
indicators as thyroid-stimulating hormone, thyroglobulin autoantibodies, prompt diagnosis and differentiation 
of hypothyroidism in dogs in the practice of a veterinarian is difficult. Thus, it is relevant to search for secondary 
auxiliary methods of diagnosis and detection of hypothyroidism in dogs based on a set of indicators and 
diagnostic coefficients-indices. Since hypothyroidism causes an immune system malfunction, such indicators 
may be leukocyte indices characterizing indicators of nonspecific cellular immunity and the organism reactivity. 

The purpose of the presented study was to evaluate the leukocyte indices of dogs with primary acquired 
hypothyroidism for further use in order to facilitate the diagnosis of thyroid dysfunction in dogs, as well as 
to study the formation of an immune response in different animal species, followed by its possible use in 
experimental studies of the influence of various factors on the nonspecific cellular immunity of animals and 
humans. 

The blood leukogram parameters of 15 dogs with established primary hypothyroidism were evaluated before 
the start of replacement therapy and compared with similar leukogram parameters of clinically healthy dogs 
(n = 19). 

There was a significant increase in the leukocyte intoxication index (p ≤ 0.05), the leukocyte shift index 
(p ≤ 0.1), the nuclear index of G. D. Dashtayants (p ≤ 0.05) in the group of hypothyroid dogs compared with 
the group of healthy dogs (n = 19). 

An increase in the leukocyte intoxication index may indicate the development of inflammatory processes 
and an increase in the degree of endogenous intoxication of the body. An increase in shift index in the blood 
of sick dogs may indicate active inflammatory processes, as well as a decrease in the degree of immunological 
reactivity in hypothyroidism. The increase of nuclear index of G. D. Dashtayants characterizes an elevation in 
the rate of regeneration of neutrophils and monocytes and an increase in the duration of circulation of these 
types of leukocytes in the bloodstream. This, in turn, indicates a chronic process. Thus, when detecting a 
simultaneous increase in the blood of a dog of such leukocyte indices as mentioned above, attention should be 
paid and included in the list of possible differential or concomitant diagnoses of hypothyroidism. In the future, 
the study is planned to expand with an increase in the sample of animals, record and analysis of individual 
physiological conditions and breed characteristics, as well as dietary characteristics, correlation with the severity 
of the condition, analysis of life expectancy and survival.

Keywords: hypothyroidism, leukocyte indices, dogs, laboratory diagnostics, nonspecific immunity, endocrinology

Введение
Гипотиреоз, или пониженная функция щито-

видной железы, – это часто встречающаяся эн-
докринная болезнь собак. Наиболее часто встре-
чается первичный гипотиреоз, т. е. возникающий 
в результате снижения выработки тиреоидных 
гормонов щитовидной железой при неизменной 
работе гипоталамо-гипофизарной системы. Воз-
никает это в результате аутоиммунного лимфоци-

тарного тиреоидита [4]. Основными трудностями 
в постановке данного диагноза можно отметить 
следующие факторы:

1. Отсутствие специфических клинических 
признаков при медленном прогрессировании бо-
лезни.

2. Появление клинических признаков толь-
ко после разрушения более × тканей щитовидной 
железы, что может занимать несколько лет.
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3. Уровни общего тироксина и тиреотроп-
ного гормона могут значительно меняться в те-
чение хода болезни и не всегда помогают точно 
установить наличие болезни, а зачастую могут 
быть ложно занижены.

4. Отсутствие в широкой ветеринарной ла-
бораторной диагностике специфических показа-
телей, таких как аутоантитела к тиреоглобулину. 

В связи с этим актуальным является поиск 
вторичных вспомогательных методов диагности-
ки и выявления гипотиреоза собак, основанных 
на комплексе показателей и диагностических 
коэффициентах-индексах. Такими показателями 
могут оказаться лейкоцитарные индексы [5, 8]. 
Также своевременным является изучение фор-
мирования иммунного ответа у разных видов 
животных с последующим его возможным ис-
пользованием в экспериментальных работах по 
изучению влияния разных факторов на организм 
животных и человека.

Лейкоцитарные индексы – это набор расчет-
ных показателей, позволяющих наиболее полно 
оценить соотношение процентного содержания 
лейкоцитов относительно друг друга. Считает-
ся, что лейкоцитарные индексы характеризуют 
неспецифические адаптационные механизмы 
организма и неспецифический иммунитет [2, 
6, 10]. При приобретенном гипотиреозе собак 
в 95% случаев развивается аутоиммунный про-
цесс, направленный против собственных тканей 
щитовидной железы [9]. Кроме этого, влияние 
тиреоидных гормонов на иммунную систему 
также велико. Так, они оказывают влияние на 
развитие, дифференцировку и активацию кле-
ток иммунной системы, на производство и се-
крецию цитокинов [11]. Нарушение в уровне 
гормонов щитовидной железы приводит к риску 
развития инфекций, аутоиммунных заболева-
ний и пр. [1, 7].

Целью представленного исследования была 
оценка лейкоцитарных индексов собак с пер-
вичным приобретенным гипотиреозом для даль-
нейшего использования их с целью облегчения 
диагностики нарушения функции щитовидной 
железы у собак, а также для изучение формирова-
ния иммунного ответа у разных видов животных 
с последующим его возможным использованием 
в экспериментальных работах по изучению вли-
яния разных факторов на неспецифический кле-
точный иммунитет животных и человека.

Материалы и методы
В представленном исследовании была прове-

дена оценка морфологических показателей крови 
собак. Было сформировано 2 группы собак. Пер-
вая группа включала 15 животных в возрасте от 3 
до 16 лет (10,01±3,30 лет) с подтвержденным диа-

гнозом приобретенный первичный гипотиреоз. 
Вторая группа собак была подобрана по методу 
пар-аналогов и включала 19 клинически здоро-
вых животных в возрасте от 1 до 13 лет (5,37±3,65 
лет) с адекватной функцией щитовидной железы. 
У собак с гипотиреозом до начала лечения были 
отобраны пробы крови в пробирку со стабилиза-
тором для оценки морфологических показателей 
крови, определения лейкограммы и вычисления 
лейкоцитарных индексов. У собак с адекватной 
функцией щитовидной железы были также ото-
браны пробы крови для морфологического ис-
следования, определения уровня гемоглобина, 
подсчета количества лейкоцитов, эритроцитов и 
тромбоцитов, определения лейкограммы и вы-
числения лейкоцитарных индексов: лейкоцитар-
ный индекс интоксикации (ЛИИ), индекс сдви-
га лейкоцитов крови (ИСЛК), лейкоцитарный 
индекс (ЛИ), индекс Кребса (ИК), ядерный ин-
декс Г.Д. Даштаянца (ЯИ), индекс соотношения 
нейтрофилов и моноцитов (ИСНМ), индекс со-
отношения лимфоцитов и моноцитов (ИСЛМ). 
Исследования проб крови проводили по обще-
принятым методикам. 

Статистическая обработка полученных дан-
ных включала вычисление среднего арифмети-
ческого, определение стандартного отклонения, 
расчет достоверности по Стьюденту с помощью 
программного обеспечения Microsoft Excel 2007.

Результаты и обсуждение
Полученные результаты представлены в та-

блице 1.
Выявлено достоверное повышение ЛИИ 

(p ≤ 0,05), ИСЛК (p ≤ 0,1), ЯИ (p ≤ 0,05) в группе 
больных собак по сравнению с группой здоровых 
собак. Повышение индекса ЛИИ может свиде-
тельствовать о развитии воспалительных процес-
сов и повышение степени эндогенной интокси-
кации организма. Данный показатель является 
отношением общего количества нейтрофилов к 
сумме лимфоцитов, эозинофилов и моноцитов 
и характеризует степень нейтрофильного сдвига 
лейкограммы. Повышение ИСЛК в крови боль-
ных собак может указывать на активные воспали-
тельные процессы, а также на снижение степени 
иммунологической реактивности при гипотире-
озе. Данный индекс является результатом соот-
ношения количества гранулоцитов к количеству 
агранулоцитов и характеризует повышение уров-
ня гранулоцитов. ЯИ – это отношение суммы 
количества моноцитов и палочкоядерных ней-
трофилов к количеству сегментоядерных ней-
трофилов, и его повышение характеризует уве-
личение скорости регенерации нейтрофилов и 
моноцитов и повышение продолжительности 
циркуляции данных типов лейкоцитов в крове-
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носном русле. Это в свою очередь говорит о хро-
ническом процессе [3, 10].

Заключение
Таким образом, при выявлении одновремен-

ного повышения в крови собаки таких лейко-
цитарных индексов, как ЛИИ – лейкоцитарный 
индекс интоксикации, ИСЛК – индекс сдви-
га лейкоцитов крови, ЯИ – ядерный индекс 

Г.Д.  Даштаянца, следует обратить внимание и 
включить в перечень возможных дифференци-
альных или сопутствующих диагнозов гипоти-
реоз. В дальнейшем исследование планируется 
расширить с увеличением выборки животных, 
захватом и анализом отдельных физиологиче-
ских состояний и породных особенностей, а так-
же особенностями рациона, соотношением со 
степенью тяжести состояния, анализом продол-
жительности жизни и выживаемости [4].

ТАБЛИЦА 1. ПОКАЗАТЕЛИ МОРФОЛОГИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ И ЛЕЙКОЦИТАРНЫХ ИНДЕКСОВ КРОВИ СОБАК

TABLE 1. RESULTS OF GENERAL BLOOD TEST AND LEUKOCYTE INDICES OF DOG BLOOD

Показатель
Index

Ед. изм.
Units

Группа 1
собаки с гипотиреозом 

1st group 
 hypothyroid dogs 

(n = 15)

Группа 2
здоровые собаки

2nd group
clinically healthy dogs (n = 19)

Гемоглобин
Hemoglobin

г/л
g/L 156,14±27,21** 131,32±19,19

Гематокрит
Packed cell volume % 47,79±6,55 48,79±5,16

Эритроциты
Red blood cells count

млн/мкл
M/µL 7,11±0,89* 6,59±0,72

Лейкоциты
White blood cells count

тыс/мкл
K/µL 10,10±4,36 8,95±2,83

Тромбоциты
Platelets

тыс/мкл
K/µL 399,29±153,19* 315,89±95,67

ЛИИ
LII

усл. ед.
relative units 3,92±2,99** 2,32±1,06

ИСЛК
LSI

усл. ед.
relative units 4,67±3,41* 2,98±1,58

ЛИ
LI

усл. ед.
relative units 0,32±0,25 0,45±0,28

ИК
KI

усл. ед.
relative units 11,52±22,71 3,31±2,14

ЯИ
NI

усл. ед.
relative units 0,14±0,09** 0,07±0,05

ИСНМ
NMRI

усл. ед.
relative units 27,58±20,48 37,93±26,35

ИСЛМ
LMRI

усл. ед.
relative units 8,49±9,55 14,37±10,92

Примечание. ЛИИ – лейкоцитарный индекс интоксикации, ИСЛК – индекс сдвига лейкоцитов крови, ЛИ – 
лейкоцитарный индекс, ИК – индекс Кребса, ЯИ – ядерный индекс Г.Д. Даштаянца, ИСНМ – индекс соотношения 
нейтрофилов и моноцитов, ИСЛМ – индекс соотношения лимфоцитов и моноцитов. * – p ≤ 0,1 при сравнении с группой 
клинически здоровых животных; ** – p ≤ 0,05 при сравнении с группой клинически здоровых животных.

Note. LII, leukocyte intoxication index; LSI, leukocyte shift index; LI, leukocyte index; KI, Krebs index; NI, nuclear index of 
G.D. Dashtayants; NMRI, neutrophil-monocyte ratio index; LMRI, lymphocyte-monocyte ratio index. *, p ≤ 0.1 when compared with 
a group of clinically healthy animals; **, p ≤ 0.05 when compared with a group of clinically healthy animals.
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СОВМЕСТНОЕ КУЛЬТИВИРОВАНИЕ МАСТОЦИТОВ 
И КУМУЛЮСНЫХ КЛЕТОК ПРИ СИНДРОМЕ 
ПОЛИКИСТОЗНЫХ ЯИЧНИКОВ
Валикова О.В.1, 2, 3, Здор В.В.1, 4, Тихонов Я.Н.1, Борода А.В.5,  
Колбин К.Г.6
1 ФГБОУ ВО «Тихоокеанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
РФ, г. Владивосток, Россия  
2 ГБУЗ Краевая клиническая больница № 2, г. Владивосток, Россия  
3 Клиника «Пластэк хирургия», г. Владивосток, Россия  
4 Клиника диабета и эндокринных заболеваний, г. Владивосток, Россия  
5 ФГБУН «Национальный научный центр морской биологии имени А.В. Жирмунского» Дальневосточного 
отделения Российской академии наук, г. Владивосток, Россия  
6 Клиника репродукции и генетики “Next Generation Clinic” , г. Владивосток, Россия

Резюме. Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) характеризуется нарушением менструально-
го цикла, гиперандрогенией, морфологией поликистозных яичников. Распространенность СПКЯ у 
женщин репродуктивного возраста достаточно высокая, составляет от 6-9% до 19,9%. По современ-
ной номенклатуре аллергических заболеваний и реакций гиперчувствительности, к VI типу относит-
ся СПКЯ. Гены, связанные с врожденными иммунными реакциями, экспрессируются в кумулюсных 
клетках, соответственно кумулюсные клетки приобретают функции иммунных клеток в преовуля-
торном периоде и во время овуляции. Мастоциты вовлечены в патологию «женское бесплодие» при 
имплантации, беременности, потерях беременности. Количество мастоцитов в яичниках у пациен-
ток с СПКЯ значительно ниже, в сравнении с яичниками пациенток без СПКЯ. При отсутствии у 
овулирующего ооцита кумулюсного оофорного комплекса, он остается неоплодотворенным. Целью 
исследования является изучение функциональных возможностей кумулюсных клеток яичника при 
СПКЯ по их цитокинпродуцирующей функции, в том числе при сокультивировании кумулюсных 
клеток с мастоцитами для выявления их взаимного влияния и роли в иммунопатогенезе синдрома по-
ликистозных яичников. Использовалась постоянная линия тучных клеток человека HMC-1 (Human 
mast cell, ATCC, США) и первичная культура кумулюсных клеток. Ежедневное наблюдение за клет-
ками осуществляли с помощью инвертированного микроскопа. Состояние кумулюсных клеток и ма-
стоцитов определяли с помощью флуоресцентных красителей с последующей проточной цитометри-
ей перед посадкой клеток и через 7 суток их сокультивирования. Исследовались уровни IL-6, IL-10, 
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IFNγ на 1-е, 3-и, 7-е сутки эксперимента. Выявлено, что как в монокультуре, так и при совместном 
культивировании клеток продолжается синтез цитокинов IL-6, IL-10, IFNγ, но в разной степени вы-
раженности и в зависимости от наличия СПКЯ. В постоянной линии тучных клеток происходит пла-
номерное увеличение IL-6, IL-10, IFNγ на 1-е, 3-и, 7-е сутки культивирования. В первые сутки экс-
перимента баланс Th1/  Th2 цитокинов при СПКЯ двукратно превышал аналогичный показатель у 
здоровых женщин, а в динамике соотношение нарастало и на 7-е сутки эксперимента достигло 3,83 
раза выше показателя соотношения Th1/ Th2 цитокинов в группе контроля. Гиперпродукция IFNγ 
мастоцитами была наиболее значима при сокультивировании их с кумулюсными клетками, так как в 
монокультуре тучные клетки синтезировали избыточно цитокин только двукратно от исходных зна-
чений IFNγ, а среда с монокультурой кумулюсные клетки при СПКЯ практически не содержала IFNγ 
к 7-м суткам эксперимента. Исследуемые цитокины являются регуляторами функции кумулюсных 
клеток яичника и факторами, повышающими компетентность ооцита, свидетельствующие о необ-
ходимости их коррекции, что позволит реально влиять на звенья патогенеза в СПКЯ в дальнейшем.

Ключевые слова: синдром поликистозных яичников, кумулюсные клетки, мастоциты, цитокины, культивирование, 
клеточные культуры

CO-CULTIVATION OF MASTOCYTES AND CUMULUS CELLS 
IN POLYCYSTIC OVARY SYNDROME
Valikova O.V.a, b, с, Zdor V.V.a, d, Tikhonov Ya.N.a, Boroda A.V.e, 
Kolbin K.G.f
a Pacific State Medical University, Vladivostok, Russian Federation  
b Regional Clinical Hospital No. 2, Vladivostok, Russian Federation  
c Cliniс “Plastic Surgery”, Vladivostok, Russian Federation  
d Cliniс for Diabetes and Endocrine Diseases, Vladivostok, Russian Federation  
e A. Zhirmunsky National Scientific Center of Marine Biology, Far East Branch, Russian Academy of Sciences, 
Vladivostok, Russian Federation  
f Clinic for Reproduction and Genetics “Next Generation Clinic”, Vladivostok, Russian Federation

Abstract. The purpose of the study was to study the cytokine-producing function of cumulus cells of 
the ovaries in PCOS during co-cultivation of cumulus cells with mast cells to identify their mutual influence in 
the immunopathogenesis of PCOS. 

The study was approved by the Interdisciplinary Ethics Committee of the FSBEI of HE of the Ministry 
of Health of the Russian Federation. A permanent human mast cell line HMC-1 (Human mast cell, ATCC, 
USA) and a primary culture of cumulus cells were used. The condition of cumulus cells and mastocytes was 
determined using fluorescent dyes followed by flow cytometry before co-cultivation and after 7 days co-
cultivation. The levels of IL-6, IL-10, and IFNγ were studied on days 1, 3, and 7 of the experiment. 

In monoculture and during co-culture of cells, the synthesis of cytokines IL-6, IL-10, and IFNγ continues, 
but to varying degrees of severity. In the permanent mast cell line, an increase in IL-6, IL-10, and IFNγ is 
observed on the 1st, 3rd, and 7th days of cultivation. On the first day, cytokine levels of donor cumulus cells 
and mastocytes did not differ significantly (p > 0.05). In the culture of donor cumulus cells, the synthesis of 
IL-6, IL-10, and IFNγ progressively increases by the 7th day of the experiment (p < 0.05). On the first day of 
the experiment, the balance of Th1/Th2 cytokines in PCOS was twice as high as in healthy women. The ratio 
increased, and on the 7th day reached 3.83 times higher than the ratio of Th1/Th2 cytokines in the control 
group. Hyperproduction of IFNγ by mastocytes was most significant when they were co-cultured with cumulus 
cells, in monoculture mast cells synthesized excessively cytokine twice from the initial values of IFNγ, and the 
monoculture cumulus cells in PCOS it practically did not contain. 

The studied cytokines are regulators of the function of ovarian cumulus cells and factors that increase the 
competence of the oocyte, indicating the need for their correction, which will allow a real influence on the links 
of pathogenesis in PCOS in the future.later on.

Keywords: polycystic ovary syndrome, cumulus cells, mastocytes, cytokines, cultivation, cell cultures
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Введение
Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) 

характеризуется нарушением менструального 
цикла, гиперандрогенией, морфологией полики-
стозных яичников [1, 3]. Диагноз СПКЯ основы-
вается минимум на двух из трех вышеперечислен-
ных признаках [3]. Распространенность СПКЯ у 
женщин репродуктивного возраста по данным 
Клинических рекомендаций «Современные под-
ходы к лечению и диагностике синдрома полики-
стозных яичников в репродуктивном возрасте» 
2022 года под редакцией Л.В. Адамян достаточно 
высокая, составляет от 6-9% до 19,9% [1]. Нару-
шение менструального цикла, бесплодие, гирсу-
тизм – это симптомы, которые заставляют паци-
ентку обратиться на прием, но это только малая 
часть изменений присущих СПКЯ, иммунологи-
ческая дизрегуляция при СПКЯ, затрагивает не 
только женскую репродуктивную систему, но и 
весь организм [13]. Гиперандрогения и инсули-
норезистентность обуславливают дисфункцию 
иммунных клеток и влияют на дисбаланс цито-
кинов [13]. Согласно современной номенклатуре 
аллергических заболеваний и реакций гиперчув-
ствительности, пересмотренной Европейской 
академией аллергии и клинической иммунологии 
[5], реакции гиперчувствительности расширены 
до девяти типов, VI тип, включает метаболиче-
ски – индуцированную иммунную дисфункцию, 
к VI типу относится СПКЯ [5]. В 1988 г. Thibault 
C. и Levasseur M.C. изучали влияние гистамина 
на овуляцию [11], в норме во время фолликуло-
генеза происходят биохимические и цитологиче-
ские изменения в стенке фолликула, распад апи-
кальной части фолликула, созревание ооцита. 
В разрушении верхушки фолликула играет роль 
коллагеназы, гистамин, плазмин [11]. Годом поз-
же Krishna A. и его коллеги выявили, что у чело-
века тучные клетки распределены во всех частях 
яичника, гистамин принимает участие в регуля-
ции проницаемости капилляров и кровотока в 
яичниках, под воздействием лютеинизирующе-
го гормона [6]. Гены, связанные с врожденными 
иммунными реакциями и функциями иммунных 
клеток (фактор комплемента q1, CD14 и Toll-
подобные рецепторы (TLR) 4, 8 и 9, медиаторы 
активации TLR, регуляторный фактор интерфе-
рона 3) экспрессируются в кумулюсных клетках, 
соответственно кумулюсные клетки приобрета-
ют функции иммунных клеток в преовуляторном 
периоде и во время овуляции [9, 10]. Выявлено, 
что интерлейкин-6 действует как мощный ауто-
кринный регулятор функции кумулюсных клеток 
(КК) яичников, расширения кумулюсно-ооци-
тарного комплекса (КОК) и качества ооцитов [7]. 
Проведенные исследования доказывают, что МС 
вовлечены в патологию «женское бесплодие» при 

имплантации, беременности, потерях беремен-
ности [2]. МС могут продуцировать эстрадиол и 
прогестерон [2]. Гистамин МС (тучных клеток) 
благоприятно влияет на имплантацию благодаря 
участию гистамина в ремоделировании тканей. 
Триптаза и химаза активируют матриксные ме-
таллопротеиназы 2-го типа (ММР2) и матрикс-
ные металлопротеиназы 9-го типа (ММР9), вли-
яя на деградацию внеклеточного матрикса во 
время физиологического менструального цикла 
[2]. МС сосредотачиваются на внешней теке до-
минатного фолликула, в интерстициальной коре 
и мозговом веществе яичника больше триптазо-
позитивных МС, чем химазо-позитивных [4], 
было выявлено, что количество МС в яичниках 
у пациенток с СПКЯ значительно ниже, в срав-
нению с яичниками пациенток без СПКЯ [4]. 
Обнаружены значимые количества триптазы в 
фолликулярной жидкости и семенной жидко-
сти человека и МС – триптазо-положительных 
клетки в стенке фаллопиевых труб человека [14]. 
Во время естественного оплодотворения только 
сперматозоиды, которые пересекают КОК полу-
чают возможность достичь и проникнуть в зону 
пеллюцидов и оплодотворить ооцит. Если овули-
рованный ооцит полностью лишен кумулюсного 
оофорного комплекса, он остается неоплодотво-
ренным [12]. Выявлено, что триптаза напрямую 
взаимодействует со сперматозоидами человека во 
время их миграции по женской репродуктивной 
системе [14], эти открытия позволяют думать о 
взаимодействии кумулюсных клеток и сперма-
тозоида, при помощи триптазы, т. е. продукта 
дегрануляции МС. Изучение КК, находящихся 
в тесном контакте с ооцитом позволяет судить о 
качестве яйцеклетки и прогнозировать исход ее 
оплодотворения [12]. Роль клеток врожденного 
иммунитета является предметом активного ис-
следования при аутоиммунной патологии эндо-
кринной системы и при синдроме поликистоз-
ных яичников (СПКЯ). 

Целью исследования является изучение функ-
циональных возможностей кумулюсных клеток 
яичника при СПКЯ по их цитокинпродуцирую-
щей функции, в том числе при сокультивирова-
нии КК с мастоцитами для выявления их взаимно-
го влияния и роли в иммунопатогенезе синдрома 
поликистозных яичников. Необходимы дальней-
шие исследования с использованием первичных 
культур кумулюсных клеток и МС для изучения 
их возможных межклеточных взаимодействий и 
влияния половых гормонов на активацию КК и 
МС в яичнике.

Материалы и методы
Исследование одобрено Междисциплинарным 

этическим комитетом ФГБОУ ВО ТГМУ Мин-
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здрава России (протокол № 9 от 16.05.2022 г.). 
Использовалась постоянная линия тучных кле-
ток человека HMC-1 (Human mast cell, ATCC, 
США) и первичная культура кумулюсных клеток. 
После подписания добровольного информиро-
ванного согласия в исследовании, использова-
лись кумулюсные клетки пациенток, отделенных 
от ооцита, не используемые в дальнейшей про-
цедуре ИКСИ при ЭКО после проведения транс-
вагинальной пункции в условиях стерильной 
операционной в асептических условиях специ-
ализированной клиники. Механическое отделе-
ние КК от ооцита без нарушения его целостности 
делает возможным применение КК в исследо-
ваниях, что никак не нарушает права эмбриона. 
КК человека были получены от 12 здоровых до-
норов (средний возраст 28,6±5,3 лет) и 10 па-
циенток СПКЯ (средний возраст 29,4±3,6 лет), 
прошедших процедуру ЭКО-ИКСИ в клинике 
репродукции г. Владивостока. Для стимуляции 
яичников и созревания фолликула использова-
лись стандартные протоколы вспомогательных 
репродуктивных технологий.

После получения кумулюсно-ооцитарных 
комплексов происходит механическое отделение 
КК от ооцита. Изолированные КК – в лаборато-
рии клеточных технологий ННЦМБ ДВО РАН 
механически диссоциированы на отдельные клет-
ки и посажены в 6-луночные планшеты для адге-
зивных культур (ТРР, Швейцария). Кумулюсные 
и тучные клетки (МС, постоянная линия тучных 
клеток человека HMC-1 – Human mast cell, ATCC, 
США) сокультивировали в соотношении 2:1 при 
37 °C, 5% CO2 и влажности 95%. В качестве сре-
ды использовали IMDM (модифицированную по 
Дульбекко среду Игла, Sigma-Aldrich; Дармштадт, 
Германия) с добавлением 20%-ной эмбриональ-
ной бычьей сыворотки FBS (HyClone, США), 
смеси заменимых аминокислот MEM NEAA 
(Gigbo, США), смеси незаменимых аминокислот 
MEM EAA (Sigma-Aldrich, США), 1  мМ пирувата 
натрия (Gigbo, США), 50 ед/мл пенициллина и 
50 мкг/мл стрептомицина (Gigbo, США). Смена 
среды производили каждые 3 суток. Состояние 
КК и МС определяли с помощью флуоресцент-
ных красителей с последующей проточной цито-
метрией перед посадкой клеток и через 7 суток их 
сокультивирования. Клетки открепляли из лунок 
планшета с помощью смеси 0,05% трипсин – 
0,02% EDTA осаждали центрифугированием при 
500 g в течение 5 мин при RT. К осадкам клеток из 
индивидуальных лунок добавляли 100 мкл сме-
си красителей: 4’,6 диамидино-2-фенилиндол 
(ДАПИ, Sigma-Aldrich) в конечной концентра-
ции 1  мкг/ мл для окрашивания мертвых клеток, 
H2DCFDA (Sigma-Aldrich, США) в конечной 
концентрации 10 мкг/ мл для окрашивания кле-

ток с функционально-активными митохондри-
ями, TO-PRO-3™ (Thermo Scientific, США) в ко-
нечной концентрации 1  мкМ для окрашивания 
апоп тотических клеток. Окрашивание произво-
дили в течение 10 мин при RT. После этого су-
спензии анализировали на проточном цитофлу-
ориметре CytoFLEX S (Beckman Coulter, США), 
подключенном к компьютеру с лицензионным 
программным обеспечением CytExpert (v. 2.5, 
Beckman Coulter, США). Для анализа использо-
вали не менее 10 тыс. событий. Открепление кле-
ток смесью 0,05% трипсин – 0,02% EDTA (сре-
ду из лунок отбираем, ополаскиваем 2 мл DPBS 
(Sigma-Aldrich, США) без ионов Ca2+ и Mg2+, до-
бавляли смесь трипсина по 700 мкл/ лунку на 10 
минут при +37 °C, суспендировали содержимое 
лунок, переносили в центрифужную пробир-
ку, ополаскивали лунки 2 мл среды, переносили 
в центрифужную пробирку, центрифугировали 
5 мин при 500 g, супернатант убирали, к осадку 
добавляли свежую среду. В использованной сре-
де на 1-е, 3-и, 7-е сутки при помощи ИФА опре-
делялись показатели цитокинов (IL-6, IL-10, 
IFNγ). Ежедневное наблюдение за клетками осу-
ществляли с помощью инвертированного микро-
скопа CKX41 (Olympus, Япония), оснащенного 
системой фазового контраста. Съемку проводили 
камерой AxioCam5 (Carl Zeiss, Германия) с по-
мощью лицензионного программного обеспе-
чения Zen 2, Blue Edition (Carl Zeiss, Германия). 
Для расчета использовался непараметрический 
U-критерий Манна–Уитни; при значение р < 
0,05 отличия считались значимыми.

Результаты и обсуждение
Параметры изменения цитокинов в различ-

ные сутки эксперимента в постоянной линии 
МС (тучных клеток человека HMC-1) и адге-
зивной культуре кумулюсных клеток, а также во 
время совместного культивирования постоянной 
линии тучных клеток человека HMC-1 и адгезив-
ной культуры кумулюсных клеток представлены 
на рисунках 1 и 2. Выявлено, что, как в монокуль-
туре, так и при совместном культивировании кле-
ток продолжается синтез цитокинов IL-6, IL- 10, 
IFNγ, но в разной степени выраженности и в за-
висимости от наличия СПКЯ. В постоянной ли-
нии тучных клеток происходит планомерное уве-
личение IL-6, IL-10, IFNγ на 1-е, 3-и, 7-е сутки 
культивирования. На первые сутки показатели 
цитокинов КК доноров и МС значимо не отли-
чаются (р > 0,05). В культуре КК доноров синтез 
IL-6, IL- 10, IFNγ значимо и поступательно уве-
личивается к 7-м суткам эксперимента (р < 0,05). 

В культуре КК при СПКЯ уровень IL-6 был 
изначально выше, в сравнении с контрольной 
группой и на 3-и, 7-е сутки так же, как и в кон-



487

Культивирование КК и МС при СПКЯ
Cultivation of CC and MS in PCOS2024, Vol. 27, № 3

2024, Т. 27, № 3

троле, повышался, но динамика роста была зна-
чительно слабее и показатель цитокина был в 4 
раза ниже контроля (р < 0,05). Что может свиде-
тельствовать об истощении КК. При совместном 
культивировании МС и КК доноров происходит 
планомерное нарастание IL-6 к 7-м суткам экс-
перимента (рис.  2). При совместном культивиро-
вании КК и МС при СПКЯ происходит наобо-
рот (рис.  1), значимое снижение показателя, что 
может прямо свидетельствовать о взаимном по-
давлении цитокинпродуцирующей функции кле-
ток, так как подобного явления в монокультуре 
мастоцитов не наблюдалось. Значимое исходное 
повышение после гормональной подготовки к 
ЭКО уровня IL-6 в среде КК при СПКЯ и даль-
нейшее его более слабое, по сравнению с контро-
лем, нарастание в динамике свидетельствует о 
возможно более слабой экспрессии генов IL-6SR 
на кумулюсных клетках при СПКЯ и прямую за-
висимость экспрессии от уровня половых гормо-
нов. Более того, значимое снижение IL-6 в случае 
СПКЯ при сокультивировании КК и МС, может 
свидетельствовать о слабом восприятии КК ак-
тивационных сигналов, вероятно, из-за слабой 

экспрессии генов IL-6SR, и как следствие, акти-
вационное истощение КК [9], что требует даль-
нейших исследований. Сниженный синтез IL-6, 
как аутокринного регулятора функции кумулюс-
ных клеток яичников и фактора, повышающего 
компетентность ооцитов [7], свидетельствует о 
необходимости его коррекции, что позволит ре-
ально влиять на звенья иммунопатогенеза СПКЯ 
в дальнейшем. 

Уровень IFNγ в монокультуре КК при СПКЯ 
снижался, но при совместном культивировании 
с МС, как в группе контроля, так и при СПКЯ 
на 7-е сутки эксперимента увеличении достигло 
более, чем пятикратного в сравнении с первыми 
сутками (p < 0,05). Показатели на 1-е и 3-и сутки 
в культуре МС и при совместном культивирова-
нии МС и КК доноров и СПКЯ значимо не от-
личались (p > 0,05). В монокультуре КК группы 
контроля также произошло снижение показателя 
на 3-и сутки, но на 7-е сутки увеличение соста-
вило более чем в 10 раз. В первые сутки экспе-
римента баланс Th1/Th2 цитокинов при СПКЯ 
двукратно превышал аналогичный показатель у 
здоровых женщин, а в динамике соотношение 

Рисунок 1. Уровень цитокинов при совместное культивирование постоянной линии тучных клеток человека HMC-1 
и кумулюсных клеток пациенток с синдромом поликистозных яичников
Figure 1. Cytokine levels during co-cultivation of a permanent line of human mast cells HMC-1 and cumulus cells of patients with 
polycystic ovary syndrome
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нарастало и на 7-е сутки эксперимента достигло 
3,83 раза выше показателя соотношения Th1/Th2 
цитокинов в группе контроля.

Содержание IFNγ значимо нарастает при со-
культивировании мастоцитов и кумулюсных 
клеток как в норме, так и при СПКЯ. Однако 
конечные значения при сокультивировании при 
СПКЯ достоверно превышают аналогичные по-
казатели донорских клеток, и эти данные могут 
быть созвучны с данными о позитивном влиянии 
прогестерона на синтез IFNγ и негативном вли-
янии IFNγ на вынашивание беременности при 
СПКЯ [8]. Синтез интерферона-γ при сокуль-
тивировании КК и МС при СПКЯ происходит 
исключительно за счет его продукции тучными 
клетками, так как в монокультуре КК при СПКЯ 
синтез IFNγ значимо падает практически до сле-
довых значений к 7-м суткам эксперимента, что 
свидетельствует о функциональном дефиците ку-
мулюсных клеток при данной патологии. 

Гиперпродукция IFNγ мастоцитами была наи-
более значима (в 9,5 раз от исходной) при со-
культивировании иммуноцитов с КК, так как в 
монокультуре тучные клетки синтезировали из-
быточно цитокин только двукратно от исходных 
значений IFNγ, а среда с монокультурой КК при 
СПКЯ практически не содержала IFNγ к 7-м сут-
кам эксперимента. 

IL-10, как известно, оказывает ингибирующее 
влияние на Th1 ответы и способствует толерант-

ности к аллотрансплантату и, следовательно, 
может улучшать выживаемость плода. Уровень 
IL- 10 в нашей культуре КК доноров, при СПКЯ и 
в культуре МС повышался (p < 0,05), но на 7 сутки 
увеличение показатели в группе контроля было 
выше более, чем в 5 раз в сравнении с СПКЯ, и 
более чем в 3 раза в сравнении с МС (р < 0,05). 
При совместном культивировании показатель 
IL-10 снизился на 3-и сутки при СПКЯ, но затем 
на 7-е сутки увеличился в 2 раза в сравнении с 
1-ми сутками, при культивировании КК доноров 
и МС происходило увеличение IL-10 (р < 0,05). 

Продукция IL-10 в клеточных культурах и ее 
динамика были аналогичны динамике продук-
ции IL-6 – нарастание в монокультурах в норме 
и при СПКЯ. Однако в случае патологии – КК 
синтезировали цитокин слабее. При сокульти-
вировании КК и МС данная тенденция сохраня-
лись в целом для IL-6 и IL-10, за исключением 
продукции интерферона-γ, что нарушало баланс 
IFNγ/IL-10 в сторону цитокинов Th1-типа, и это, 
в конечном счете, могло определять прогноз те-
чения беременности при СПКЯ и ставить под 
угрозу вынашивание беременности по сравне-
нию со здоровыми женщинами [13].

 По результатам показателей проточной цито-
метрии, представленных на рисунке 3, показано 
состояние при совместном культивировании КК 
от здоровых доноров и МС, на рисунке 4 показа-

Рисунок 2. Уровень цитокинов при совместное культивирование постоянной линии тучных клеток человека HMC-1 
и кумулюсных клеток здоровых доноров
Figure 2. Cytokine levels during co-cultivation of a permanent line of human mast cells HMC-1 and cumulus cells of healthy donors
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Рисунок 3. Показатели цитометрии при совместное культивирование постоянной линии тучных клеток человека 
HMC-1 и кумулюсных клеток здоровых доноров
Figure 3. Cytometry parameters in the co-cultivation of a permanent line of human mast cells HMC-1 and cumulus cells of healthy 
donors

Рисунок 4. Показатели цитометрии при совместном культивирование постоянной линии тучных клеток человека 
HMC-1 и кумулюсных клеток пациенток с синдромом поликистозных яичников
Figure 4. Cytometry parameters in the joint cultivation of a permanent line of human mast cells HMC-1 and cumulus cells of patients 
with polycystic ovary syndrome

но состояние при совместном культивировании 
КК от пациенток с СПКЯ и МС.

Характеристики КК пациенток с СПКЯ и 
здоровых доноров отличались изначально со 

значимым превышением как количества, так и 
функциональной активности у клеток здоровых 
лиц. У пациенток СПКЯ плотность клеток из-
начально составила 3024 клетки/см2; активных 
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клеток 54,7%, а на 7-е сутки плотность клеток 
увеличилась до 9516 клеток/см2, но при этом про-
цент активных клеток снизился до 39,7% (рис. 3). 
У здоровых доноров плотность клеток изначаль-
но составила 7187 клетки /см2 и активных клеток 
было 86,9%, а на 7-е сутки плотность клеток уве-
личилась до 10285 клеток/см2, но при этом актив-
ных клеток было 69,8% (рис. 4). При совместном 
культивировании КК и МС плотность клеток на-
растала, но количество активных клеток на 7-е 
сутки было все равно выше у здоровых доноров, 
что подтверждает данные, полученные нами при 
исследовании продукции цитокинов клеточны-
ми культурами. В заключение, мы хотели отме-
тить, что исследуемые нами цитокины являются 
регуляторами функции кумулюсных клеток яич-
ника и факторами повышающими компетент-

ность ооцита свидетельствующие о необходимо-
сти их коррекции, что позволит реально влиять 
на звенья патогенеза в СПКЯ в дальнейшем.
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ВЛИЯНИЕ КОМПОЗИЦИОННОГО СОСТАВА  
НА ОСНОВЕ ЭКЗОМЕТАБОЛИТОВ  
SACCHAROMYCES BOULARDII В ОТНОШЕНИИ  
ПАТОГЕННЫХ И ПЕРСИСТЕНТНЫХ СВОЙСТВ ГРИБОВ 
РОДА CANDIDA
Барышникова Н.В., Васева Е.М., Сивкова Д.С., Борисенок А.И., 
Малишевская О.И., Приходько Ю.С., Николенко М.В. 
ФГБОУ ВО «Тюменский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Тюмень, Россия

Резюме. Клинические проявления микозов широко варьируют от слабовыраженных повреждений 
слизистых до тяжелых инвазивных форм. В настоящее время на фармацевтическом рынке предостав-
лен широкий спектр антимикотических препаратов, включающих в себя пероральные и инъекци-
онные препараты системного и наружного, местного применения. Разная степень эффективности, 
обусловлена химической структурой и особенностями фармакокинетики. Существенную проблему 
представляют рецидивы кандидоза слизистых оболочек. Одним из возможных вариантов решения 
этой проблемы можно рассматривать использование экзометаболитов бактериального или грибко-
вого происхождения, воздействующих на морфофункциональные структуры грибов рода Candida spp. 
Целью исследования было получение бесклеточного супернатанта Saccharomyces boulardii (S. boulardii) 
и экстрактов трав, являющихся основой композиции с профилактическим действием против гри-
бов рода Candida. Авторами предложен композиционный состав на основе экзометаболита S. boulardii 
и экстрактов трав для профилактики кандидоза. Контролем служил пропиленгликоль. Эффектив-
ность композиции оценивали на клинических изолятах C.  albicans, C.  glabrata и C.  krusei, выделенных 
из вагинального биотопа в разведении 103-106 КОЕ/мл. На первом этапе изучили влияние метабо-
литов S. boulardii, на биологические свойства грибов. Далее определяли фунгицидную активность 
метаболитов и экстрактов методом серийных разведений в отношении изолятов микромицетов. На 
заключительном этапе исследовали влияние композиционного состава с наиболее эффективными 
экстрактами. Под влиянием супернатанта S. boulardii микромицеты утратили способность формиро-
вать ростовые трубки, наблюдалось снижение каталазной активности Candida sрp. как при носитель-
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стве, так и при болезни. Экзометаболиты достоверно снижали способность к пленкообразованию у 
культур, выделенных от больных вагинальным кандидозом. Наибольшую эффективность среди экс-
трактов показали экстракты зверобоя продырявленного и кориандра. Фунгицидные свойства ком-
позиции сохранялись на протяжении 12 часов после соинкубирования со всеми изолятами Candida 
sрp. Таким образом, композиция эффективна как в отношении C. albicans, так и C. non-albicans при 
носительстве и болезни.

Ключевые слова: Candida, кандидоз, супернатант, биопленкообразование, морфогенез, каталаза

THE INFLUENCE OF A COMPOSITION BASED ON 
EXOMETABOLITES OF SACCHAROMYCES BOULARDII 
IN RELATION TO THE PATHOGENIC AND PERSISTENT 
PROPERTIES OF FUNGI OF THE GENUS CANDIDA
Baryshnikova N.V., Vaseva E.M., Sivkova D.S., Borisenok A.I., 
Malishevskaya O.I., Prikhodko Yu.S., Nikolenko M.V. 

Tyumen State Medical University, Tyumen, Russian Federation

Abstract. Clinical manifestations of mycoses vary widely from mild mucosal damage to severe invasive forms. 
Currently, the pharmaceutical market offers a wide range of antimycotic drugs, including oral and injectable 
drugs for systemic and external and local use. Varying degrees of effectiveness are due to the chemical structure 
and pharmacokinetics. A significant problem is the recurrence of mucosal candidiasis. One of the possible 
solutions to this problem can be considered the use of exometabolites of bacterial or fungal origin, affecting 
the morphofunctional structures of fungi of the genus Candida spp. The purpose of the study was to obtain 
cell-free supernatant of Saccharomyces boulardii (S. boulardii) and herbal extracts, which are the basis of a 
composition with a preventive effect against fungi of the genus Candida. The authors proposed a composition 
based on the exometabolite of S. boulardii and herbal extracts for the prevention of candidiasis. Propylene 
glycol served as a control. The effectiveness of the composition was assessed on clinical isolates of C. albicans, 
C. glabrata and C. krusei isolated from the vaginal biotope at a dilution of 103-106 CFU/mL. At the first stage, 
we studied the effect of S. boulardii metabolites on the biological properties of fungi. Next, the fungicidal 
activity of metabolites and extracts was determined by serial dilution against micromycete isolates. At the final 
stage, the effect of the composition with the most effective extracts was studied. Under the influence of the 
supernatant of S. boulardii, micromycetes lost the ability to form growth tubes, and a decrease in the catalase 
activity of Candida spp. was observed both during carriage and disease. Exometabolites significantly reduced 
the ability to form film in cultures isolated from patients with vaginal candidiasis. The most effective among the 
extracts were the extracts of St. John’s wort and coriander. The fungicidal properties of the composition were 
maintained for 12 hours after co-incubation with all isolates of Candida spp. Thus, the composition is effective 
against both C. albicans and C. non-albicans carriage and disease.

Keywords: Candida, candidiasis, supernatant, biofilm formation, morphogenesis, catalase

Введение
Среди микотических оппортунистических 

инфекций кандидоз, вызванный грибами рода 
Candida, играет ведущую роль. В подавляющем 
большинстве случаев (85-90%) возбудителем 
кандидоза является Candida albicans (C.  albicans), 
наиболее патогенный и значимый в клини-
ческой практике вид. Среди остальных видов 
Сandida sp. клиническое значение имеют преиму-

щественно Candida glabrata (C. glabrata) – 5-10%, 
Candida tropicalis (C. tropicalis) – 3-5%, Candida 
parapsilosis (C. parapsilosis) – 3-5%, Candida krusei 
(C. krusei) – 1-3%, а также Candida guilliermondi 
(С.  guilliermondi) и значительно реже – Candida 
pseudotropicalis (C. pseudotropicalis) [3, 10, 11].

Последнее десятилетие наблюдается устой-
чивая тенденция к росту кандидозов. Около 75% 
женщин за всю жизнь имеет хотя бы один эпизод 
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вагинального кандидоза (ВК), доминирующим 
возбудителем которого является C. albicans. Око-
ло 50% пациенток фиксируют 2 и более эпизодов 
ВК на протяжении своей жизни. Примерно 15% 
женщин являются бессимптомными носителями 
грибов [9,  14]. Зачастую ВК протекает как реци-
дивирующая инфекция, трудно поддающаяся 
лечению. Ежегодно в мире фиксируется около 
3 млн случаев рецидивирующих форм кандидо-
за, что является достаточно серьезным вызовом. 
Исходя из имеющихся данных, можно предпо-
ложить, что заболеваемость ВК будет возрастать 
вследствие роста инфицирования грибами рода 
Candida других видов, обладающих резистентно-
стью к большинству антимикотических препа-
ратов. Анализ распространенности заболевания 
в разных возрастных группах показал, что чаще 
всего ВК страдают женщины репродуктивного 
возраста от 21 до 40 лет [9]. Решение данной про-
блемы может быть многосторонним. Получение 
композиции, содержащей экзометаболиты и экс-
тракты трав, может стать одним из возможных 
вариантов комбинированного терапевтического 
подхода.

Материалы и методы
Эффективность композиции оценивали на 

17 клинических изолятах C. albicans, 6 штаммов 
C.  glabrata и 5 штаммов C. krusei, выделенных из ва-
гинального биотопа в разведении 103-104 КОЕ/ мл 
и от больных вагинальным кандидозом с высева-
емостью 106 КОЕ/мл. Бесклеточный супернатант 
из Saccharomyces boulardii (S. boulardii) получали 
по методике Маркова А.А. с соавт [6]. Культи-
вирование S. boulardii проводилось на бульоне 
Шедлера при 37 °С в течение 24 часов. 

Биологические свойства дрожжей в условиях 
межмикробных взаимоотношений изучали, до-
бавляя в питательную среду стерильный бескле-
точный супернатант.

Стерильность метаболитов проверяли путем 
высева на 5% кровяной агар с последующим ин-
кубированием при 37 °С в течение 24 ч.

Полученный экзометаболит S. boulardii яв-
лялся основой предлагаемой композиции с про-
филактическим действием против грибов рода 
Candida. В состав композиции добавлялись экс-
тракты трав полыни горькой, розы лепестков 
высококонцентрированный, хвоща, шалфея, 
ромашки аптечной, коры осины, зверобоя про-
дырявленного, донника, коры березы, масло по-
лыни таврической, масло кориандра. Получено 
было 11 образцов. Контролем служил пропилен-
гликоль.

В первой серии экспериментов изучали вли-
яние метаболитов S. boulardii на биологические 

свойства грибов: пролиферации [8], морфогене-
за [13], пленкообразование [7] и каталазы [1]. 

Во второй серии исследований определялась 
фунгицидная активность метаболитов методом 
серийных разведений [4] на Candida spp. каждые 
6, 12, 18 и 24 часа.

Следующий этап включал изучение фунги-
цидной активности экстрактов на предложенные 
изоляты микромицетов.

На заключительном этапе изучалось влияние 
композиционного состава: бесклеточный супер-
натант с наиболее эффективными экстрактами 
зверобоя продырявленного и масла кориандра.

Статистическую обработку материалов и гра-
фическое изображение результатов осуществляли 
с использованием программ: Primer of Biostatics 
Version 4.03 by Stanton A. Glantz, 1998; Microsoft 
Office Excel 2010. Определяли М – среднее ариф-
метическое, δ – среднеквадратичное отклонение, 
m – средняя ошибка среднего арифметического, 
данные представляли по форме М±m или М±δ. 
В случае соответствия сравниваемых выборок 
нормальному закону распределения (по χ2) ис-
пользовали t – критерий Стьюдента.

Результаты и обсуждение
В ряде экспериментов была установлена ми-

нимальная действующая концентрация экзоме-
таболитов, оптимальное время соинкубирования, 
исключающее рост грибов. Также был подобран 
наиболее действенный состав экстрактов, инги-
бирующих Candida sрp.

Доказано, что под влиянием бесклеточно-
го супернатанта S.  boulardii микромицеты гри-
бов утратили способность формировать росто-
вые трубки – важнейший фактор патогенности. 
Воздействие экзометаболитов S.  boulardii спо-
собствовало утрате возможности образовывать 
псевдомицелий, регистрировались единичные 
клетки, деформированные очень крупные или 
наоборот мелкие. Морфогенез дрожжей в ги-
фальные элементы может быть отнесен к факто-
рам патогенности, так как встречается только у 
больных инвазивным кандидозом, в то время как 
для состояния носительства и не инвазивного 
кандидоза характерно нахождение грибов на по-
верхности эпителия [12]. 

В настоящее время описаны следующие мор-
фологические варианты Сandida sp.: дрожжи, ги-
фальные элементы (несептированный мицелий) 
и псевдогифы (псевдомицелий) – тонкие удли-
ненные клетки, расположенные друг за другом в 
виде нитей и не имеющие общей оболочки. Уста-
новлено, что штаммы C. albicans, не образующие 
псевдогиф и настоящего мицелия, постепенно 
теряют вирулентность.
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Наблюдалось снижение каталазной активно-
сти Candida sрp. всех изучаемых культур как при 
носительстве, так и при болезни под влиянием 
метаболитов. Каталаза – гемсодержащий фер-
мент, защищающий от действия перекиси водо-
рода эндогенного и экзогенного происхождения. 

Экзометаболиты достоверно снижали способ-
ность к пленкообразованию у культур, выделен-
ных от больных вагинальным кандидозом с вы-
севаемостью 106 КОЕ/мл (p < 0,05). 

Для усиления действия композиции в отноше-
нии Candida sрp. использовали экстракты расте-
ний. Наибольшую эффективность показали экс-
тракты зверобоя продырявленного и кориандра, 
которые влияли на пролиферативные свойства 
грибов, ингибируя их рост. В химический состав 
данных экстрактов входят флавоноиды и эфир-
ные масла. Флавоноиды – это обширная груп-
па фенольных соединений, которая относится к 
продуктам метаболизма растений и играет важ-
нейшую роль в их росте и жизнедеятельности. 
Изменяя проницаемость цитоплазматической 
мембраны микроорганизмов, флавоноиды спо-
собствуют выходу ионов калия из клетки. Нару-
шение ионных градиентов ведет к изменению во-
дного баланса и гибели клеток грибов [5]. 

Экспериментальными исследованиями уста-
новлено, что наряду с подавлением роста эфир-

ные масла обладали способностью к инакти-
вации факторов персистенции грибов рода 
Candida. Следующая серия экспериментов по-
зволила определить, что фунгицидные свойства 
композиции сохраняются на протяжении 12 ча-
сов после соинкубирования со всеми изолятами 
Candida sрp. [2].

Формирование кандидозной биопленки про-
ходит через три отличные друг от друга фазы ро-
ста, в течение которых происходит преобразова-
ние отдельных бластоспор в четкие клеточные 
сообщества с матрицей из полисахарида, заклю-
ченные в кожух волокнистой структуры [2].

Заключение
Таким образом, композиция, в состав которой 

входит бесклеточный супернатант S.  boulardii и 
экстракты трав кориандра и зверобоя продыряв-
ленного, эффективна как в отношении C. albicans, 
так и C. non-albicans при носительстве и болезни.
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МОДЕЛИРОВАНИЕ ПРОЦЕССОВ 
ТРАНСЭНДОТЕЛИАЛЬНОГО ТРАНСПОРТА ЛПНП  
И МИГРАЦИИ МАКРОФАГОВ
Чередниченко В.Р.1, Хованцева У.С.1, Кузьмин В.В.2, 
Чертович Н.Ф.1, Маркин А.М.1
1 ГНЦ РФ ФГБНУ «Российский научный центр хирургии имени академика Б.В. Петровского», Москва, Россия  
2 ФГБОУ ВО «Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова», Москва, Россия

Резюме. Атеросклероз можно рассматривать как многофакторный процесс, включающий различ-
ные патологические механизмы, такие как воспаление, модификация липопротеинов, накопление 
холестерина, дисфункция эндотелия, окислительный стресс и, в конечном счете, образование ате-
росклеротической бляшки. Основными участниками развития данного заболевания являются эндо-
телиальные клетки, лейкоциты и гладкомышечные клетки интимы. Эндотелий взрослого человека 
содержит гетерогенные клетки, включая типичные эндотелиальные клетки (ТЭК) и гигантские мно-
гоядерные варианты ЭК (МВЭК). Процесс пропускания молекул называется трансэндотелиальным 
транспортом (ТЭТ).

Цель данной работы: моделирование процессов трансэндотелиального транспорта липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП) и миграции моноцитов с использованием различных вариантов эндоте-
лиальных клеток.

В настоящем исследовании использовали клеточную линию эндотелиальных клеток (ЭК) челове-
ка (EA.hy926). Многоядерные варианты эндотелиальных клеткок (МВЭК) получали путем обработки 
ЭК 50%-ным раствором полиэтиленгликоля 6000. Для исследования трансцитоза ЛПНП и мигра-
ции моноцитов использовали планшеты со вставками (0,4 или 3,0 мкм диаметр пор, соответственно), 
формирующими двухуровневую систему. Скорость пропускания ЛПНП оценивали путем измерения 
количества холестерина в верхней и нижней камере через каждые 2, 5 и 24 часа. Для измерения коли-
чества холестерина использовали модифицированный метод Фолча. Содержание холестерина кор-
ректировали по общему уровню белка в лунке, измеренному методом Лоури. Миграцию макрофагов 
оценивали прямым подсчетом количества клеток.

Содержание интернализованного холестерина в МВЭК было статистически значимо выше, чем в 
ЭК, в то время как скорость транспорта ЛПНП не различалась. Скорость прохождения макрофагами 
эндотелиального барьера, сформированного МВЭК, была выше в точках 2 и 5 часов, однако через 24 
часа количество мигрировавших клеток не отличалось.
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Обнаружено, что скорость трансэндотелиального транспорта для типичных и многоядерных вари-
антов эндотелиальных клеток статистически не различается через 2, 5 и 24 часа. Хоть наличие МВЭК 
не виляет на транспорт липопротеидов в субэндотелиальный слой, тот факт, что многоядерные клет-
ки аккумулируют липидные капли активнее, чем типичные ЭК, может указывать на важное значение 
в патогенезе атеросклероза. Скорость миграции макрофагов спустя 2 и 5 часов была выше для МВЭК, 
чем для ТЭК, тогда как незрелые макрофаги в течение 24 часов не мигрировали через эндотелиаль-
ный барьер. 

Ключевые слова: эндотелий, эндотелиальные клетки, многоядерные варианты эндотелиальных клеток, липопротеиды 
низкой плотности, моноциты, макрофаги, трансэндотелиальный транспорт, миграция, атеросклероз, EA.hy926

MODELING THE PROCESSES OF TRANSENDOTHELIAL 
TRANSPORT OF LDL AND MACROPHAGE MIGRATION 
Cherednichenko V.R.a, Khovantseva U.S.a, Kuzmin V.V.b, 
Chertovich N.F.a, Markin A.M.a
a Petrovsky National Research Centre of Surgery, Moscow, Russian Federation  
b Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russian Federation

Abstract. Atherosclerosis is a multifactorial process involving various pathological mechanisms: 
inflammation, lipoprotein modification, cholesterol accumulation, endothelial dysfunction, oxidative 
stress and formation of atherosclerotic plaque. The main participants in the development of this disease are 
endothelial cells, leukocytes and smooth muscle cells of intima. The adult endothelium contains heterogeneous 
cells, including typical endothelial cells (TEC) and giant multinucleated EC variants (MVEC). The process of 
passing molecules is called transendothelial transport (TET). The purpose of this work is to model the processes 
of TET of low-density lipoproteins (LDL) and monocyte migration using various EC variants. In the study, 
a human EC line (EA.hy926) was used. Multicore variants of EC (MVEC) were obtained by treating EC 
with a 50% solution of polyethylene glycol 6000. To study LDL transcytosis and monocyte migration, tablets 
with inserts (0.4 or 3.0 micron pore diameter, respectively) forming a two-level system were used. The LDL 
transmission rate was assessed by measuring the amount of cholesterol in the upper and lower chambers every 
2, 5 and 24 hours. A modified Folch method was used to measure the amount of cholesterol. The cholesterol 
content was adjusted according to the total protein level in the well, measured by the Lowry method. The 
migration of macrophages was estimated by direct counting of cells. The content of internalized cholesterol in 
the MVEC was statistically significantly higher than in the EC. The rate of LDL transport did not differ. The rate 
of passage of the endothelial barrier formed by MVEC by macrophages was higher at points 2 and 5 hours. 
After 24 hours the number of migrated cells did not differ. The rate of transendothelial transport for typical 
and multinucleated variants of EC did not statistically differ. Although the presence of MBEC does not affect 
the transport of lipoproteins into the subendothelial layer, the fact that multinucleated cells accumulate lipid 
droplets more actively than typical ECS may indicate an important role in the pathogenesis of atherosclerosis. 
The rate of macrophage migration after 2 and 5 hours was higher for MVEC than for TEC, whereas immature 
macrophages did not migrate through the endothelial barrier for 24 hours.

Keywords: endothelium, endothelial, multinucleated variant endothelial cells, low-density lipoproteins, monocytes, macrophages, 
transendothelial transport, migration, atherosclerosis, EA.hy926

Работа выполнена при поддержке Министер-
ства науки и высшего образования Российской 
Федерации (НИОКТР № 123030700024-4).

Введение
Атеросклероз представляет собой хроническое 

иммуновоспалительное заболевание средних и 

крупных артерий. Атеросклероз можно рассма-
тривать как многофакторный процесс, включа-
ющий различные патологические механизмы, 
такие как воспаление, модификация липопро-
теинов, накопление холестерина, дисфункция 
эндотелия, окислительный стресс и, в конечном 
счете, образование атеросклеротической бляш-
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ки. Основными участниками развития данного 
заболевания являются эндотелиальные клетки, 
лейкоциты и гладкомышечные клетки интимы. 
В результате атеросклеротического изменения 
стенки сосудов утрачивают эластичность, атеро-
склеротические бляшки постепенно увеличива-
ются и закрывают просвет сосуда, что ведет к на-
рушению кровоснабжения внутренних органов. 
Огромное количество исследований к настояще-
му моменту не может в полной мере дать ответ на 
вопрос о начале развития атеросклеротического 
поражения. В России атеросклерозом страдает до 
30% взрослого населения в возрасте до 45 лет, и 
до 80% в возрасте после 60 лет [8, 10, 12].

Эндотелий – тонкий слой клеток (ЭК), вы-
стилающий внутреннюю поверхность крове-
носных сосудов, является важным связующим 
звеном между кровью и всеми тканями. Эндоте-
лий взрослого человека содержит гетерогенные 
клетки, включая типичные ЭК (около 100 мкм 
в диаметре) (ТЭК) и гигантские многоядерные 
варианты ЭК (МВЭК) (свыше 200 мкм в диаме-
тре). Процесс пропускания молекул называется 
трансэндотелиальным транспортом (ТЭТ). За 
счет сети межклеточных контактов достигается 
избирательность пропускания веществ и клеток в 
интиму сосуда [7].

Эндотелиальную дисфункуцию (ЭД) рассма-
тривают как один из первых этапов атерогенеза. 
Развитие ЭД сопровождается активной секреци-
ей ЭК молекул адгезии, цитокинов и хемокинов, 
привлекающих моноциты в очаг поражения, где 
они дифференцируются в макрофаги поглощают 
липопротеиды и накапливаются в субэндотели-
альном слое [8]. В этом контексте также следует 
отметить, что в крови пациентов, страдающих 
атеросклерозом, моноциты предактивированы и 
обладают некоторыми чертами макрофагов – их 
адгезия к эндотелию в 1,5 раза выше, чем у здоро-
вых людей [1].

Материалы и методы
Использовали эндотелиоциты человека ли-

нии EA.hy926 подтвержденным эндотелиальным 
фенотипом (наличием основного маркера эндо-
телия фактора фон Виллебранда) (ATCC, США). 
Для получения МВЭК монослой эндотелиаль-
ных клеток (EA.hy 926) обрабатывали 50%-ным 
раствором полиэтиленгликоля (ПЭГ) 6000 (НПП 
«ПанЭко», Россия). 

Исследование проводили в 2-камерной систе-
ме, верхная камера (ВК) которой представляет 
собой пористую вставку (трансвелл) с диаметром 
пор 0,4 для оценки скорости ТЭТ и 3,0 мкм для 
оценки скорости миграции макрофагов (BIOFIL, 

Китай), а нижняя камера (НК) – лунку 24-луноч-
ного планшета (Sarstedt, Германия), в которой 
расположена указанная вставка. Поверхность 
трансвеллы засевали клетками, в количестве 105. 
Клетки культивировали в среде DMEM (НПП 
«ПанЭко», Россия) c 10% Fetal bovine serum (FBS) 
(Biosera, Южная Америка) при 37 °С и 5% СО2 в 
течение 2-3 суток до формирования визуального 
монослоя. Затем в ВК добавляли по 500 мкл сре-
ды DMEM, содержащей 100 мкг/мл выделенных 
ЛПНП человека (обозначали как ВК (О)), для 
оценки скорости ТЭТ, или 105 макрофагов для 
оценки скорости миграции. Через 2, 5 и 24 часа 
проводили измерение оцениваемых параметров. 

ЛПНП выделяли из сыворотки крови челове-
ка в соответствии с ранее описанным протоко-
лом [3].

Определение концентрации холестерина в 
среде из лунок и вставок, а также в клетках по-
сле экстракции проводили ферментативным ко-
лориметрическим методом с использованием 
коммерческого набора CHOLESTEROL liquicolor 
(HUMAN, Германия) по модифицированной 
методике Фолча [2]. Содержание холестерина 
корректировали по общему уровню белка в лун-
ке, измеренному методом Лоури [4]. Скорость 
трансэндотелиального транспорта (ТЭТ) опреде-
ляли как изменение концентрации холестерина в 
среде, отобранной из НК.

Моноциты CD14+ получали из образцов цель-
ной крови стандартным методом выделения 
лейкоцитарной фракции в градиенте фиколла с 
последующей магнитной сепарацией с исполь-
зованием наночастиц (Miltenyi Biotec, США) в 
соответствии с протоколом производителя. Про-
токол исследования был одобрен Локальным эти-
ческим комитетом РНЦХ им. Б.В. Петровского 
(протокол № 5 от 11 декабря 2022 г.). Далее моно-
циты инкубировали в среде с гранулоцитарно-
макрофагальным колониестимулирующим фак-
тором (GM-CSF) (незрелые макрофаги) и/или с 
липополисахаридом (ЛПС) (GM-CSF+ЛПС) из 
Escherichia coli серотипа 026:В6 (Sigma-Aldrich, 
Израиль) в концентрации 1 мкг/мл для диффе-
ренцировки в макрофаги М1. После чего добав-
ляли в ВК в количестве 105 клеток. 

Измеряли количество мигрировавших клеток 
в НК через 2, 5 и 24 часа. 

Статистический анализ полученных данных 
был проведен с использованием языка програм-
мирования Python и пакетов scipy, numpy, pandas, 
а также matplotlib, seaborn для визуализации ре-
зультатов. В работе были использованы критерий 
Фишера с поправкой Данна для множественных 
сравнений, U-критерий Манна–Уитни с поправ-
кой Бонферони, а также критерий Краскела–
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Уоллиса с апостериорным тестом Коновера. 
Для описания результатов использовали ме-
дианное значение, а также 25-й и 75-й про-
центили. Нормирование показателя нако-
пления холестерина в НК и ВК проводили по 
среднему значению контроля, а для сравнения 
показателя соотношения холестерина к обще-
му белку на 5×105 клеток использовали норми-
рование по минимальному и максимальному 
значению в эксперименте, которое приводит 
значения признака к диапазону от 0 до 1.

Результаты и обсуждение
Ранее исследователями было обнаружено, 

что МВЭК аккумулируют холестерин актив-
нее, чем ТЭК [5, 9], однако никто до настоя-
щего времени не оценивал ТЭТ и миграцию 
макрофагов через эндотелиальный барьер, со-
стоящий из преимущественно многоядерных 
клеток. 

Мы не увидели статистически значимой 
разницы через 2 и 5 часов, различия были най-
дены только спустя 24 часа измерений, причем 
содержание холестерина в НК для ТЭК спустя 
24 часа выросло в 1,43 раза (p < 0,05), а для 
МВЭК – в 1,83 раза (p < 0,05). Статистических 
различий в скорости ТЭТ между ТЭК и МВЭК 
найдено не было (табл. 1).

Однако при сравнении содержания холе-
стерина в ВК нами было обнаружено, что кон-
центрация общего холестерина для ТЭК ста-
тистически значимо снижается спустя 24 часа 
в 1,27 раз (p < 0,05), в то время как для МВЭК 
– в 1,15 раз (p < 0,05) уже спустя 5 часов с мо-
мента добавления ЛПНП. Мы предположили, 
что подобные отличия могут свидетельство-
вать о разнице в степени накопления холесте-
рина самими клетками, и МВЭК интернали-
зуют ЛПНП активнее, чем ТЭК.

Для проверки гипотезы мы измеряли соот-
ношение холестерина к общему белку на 500 
тыс. клеток, было подтверждено, что концен-
трация холестерина в МВЭК в 1,17 раз выше, 
чем в клетках EA.hy926 (p < 0,05) (рис. 1).

В результате исследования скорости мигра-
ции макрофагов через монослой различных 
вариантов эндотелиальных клеток было пока-
зано, что при обработке моноцитов GM-CSF, 
миграции на протяжении 24 часов не проис-
ходило. В случае с макрофагами М1, спустя 
2 часа и 5 часов скорость миграции выше для 
МВЭК (p < 0,001). Однако спустя 24 часа ско-
рость миграции для ТЭК и для МВЭК стати-
стически не различалась. ТА
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Моделирование ТЭТ ЛПНП и моноцитов
Modeling of TET LDL and monocytes2024, Vol. 27, № 3

2024, Т. 27, № 3

Заключение
В настоящее время хорошо известно, что ар-

териальные ЭК морфологически гетерогенны по 
размеру и плоидности: в эндотелии кроме одно-
ядерных встречаются также многоядерные вари-
анты эндотелиальных клеток. В стенке сосудов с 
атеросклеротическими поражениями в большом 
количестве встречались МВЭК, что дало основа-
ние исследователям предположить, что эти клет-
ки участвуют в патогенезе атеросклероза [5, 6, 10]

Хотя уже было известно, что МВЭК имеют по-
вышенную способность поглощать ЛПНП [5, 9], 
оставалось выяснить влияет ли наличие много-
ядерных вариантов эндотелиальных клеток на 
скорость трансэндотелиального транспорт липо-
протеидов и миграцию клеток имунной системы 
в субэндотелиальный слой. 

В настоящем исследовании было обнаружено, 
что скорость трансэндотелиального транспорта 
для типичных и многоядерных вариантов эндо-
телиальных клеток статистически не различается 
через 2, 5 и 24 часа. Хоть наличие МВЭК не ви-
ляет на транспорт липопротеидов в субэндотели-
альный слой, тот факт, что многоядерные клетки 
аккумулируют липидные капли активнее, чем ти-
пичные ЭК, может указывать на важное значение 
в патогенезе атеросклероза. 

Также было обнаружено, что скорость мигра-
ции макрофагов спустя 2 и 5 часов была выше для 
МВЭК, чем для ТЭК, тогда как незрелые макро-
фаги в течение 24 часов не мигрировали через эн-
дотелиальный барьер. 

Публикация размещена при участии Балтий-
ского федерального университета им. И. Канта.

Рисунок 1. Нормализованное соотношение холестерина к белку для EA.hy926 и ГМЭК
Примечание. р – достоверность различий показателей между группами рассчитана согласно непараметрического критерия 
Вилкоксона, различия считаются достоверными и статистически значимыми при р < 0,05.
Figure 1. Normalized cholesterol to protein ratio for EA.hy926 and GMEC
Note. p, significance of differences in indicators between groups is calculated according to the non-parametric Wilcoxon test, the differences are 
considered reliable and statistically significant when p < 0.05.
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ АНТИНУКЛЕАРНЫХ АНТИТЕЛ:  
РОЛЬ В СВОЕВРЕМЕННОЙ ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ 
ДИАГНОСТИКЕ АУТОИММУННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ
Пашнина И.А.1, Крицкая И.С.2, Власова Е.В.1, Криволапова И.М.1
1 ГАУЗ СО «Областная детская клиническая больница», г. Екатеринбург, Россия  
2 ФКУЗ «Медико-санитарная часть Министерства внутренних дел Российской Федерации по Свердловской 
области», г. Екатеринбург, Россия

Резюме. В настоящее время отмечается рост заболеваемости аутоиммунными болезнями среди 
всех возрастных групп, особенно справедливо это для ревматических заболеваний. Диагностика этой 
группы болезней часто затруднена, так как на ранних стадиях может отсутствовать специфическая 
симптоматика. Нередко аутоиммунные заболевания имеют симптомы, схожие с клиническими про-
явлениями патологии не аутоиммунной природы. В таких ситуациях стоит серьезный вопрос о диф-
ференциальной диагностике между заболеваниями аутоиммунной и другой этиологии, а также – о 
дифференцировке разных форм аутоиммунной патологии. 

Наиболее часто для лабораторной диагностики системных заболеваний соединительной ткани 
используют определение антинуклеарных аутоантител. Аутоантитела могут обнаруживаться у паци-
ентов задолго до постановки диагноза, но их наличие достоверно не предсказывает развитие аутоим-
мунного заболевания. Постановка точного диагноза имеет критическое значение, т. к. терапия раз-
личных нозологий, даже ревматических, может существенно различаться. Особенно актуальным это 
становится с началом использования таргетной терапии.

Соответственно, дальнейший анализ диагностической ценности определения аутоантител, как на 
больших выборках, так и на уровне отдельных пациентов, представляется крайне актуальным. В на-
стоящей работе представлены данные обследования и динамического наблюдения трех детей. Прове-
ден анализ амбулаторных карт и выписок из историй болезни. Проанализирована роль определения 
аутоантител в дифференциальной диагностике аутоиммунных заболеваний соединительной ткани.

У первой пациентки с синдром Шегрена клиническая картина основного заболевания разверну-
лась минимум через 5 лет после выявления высоких уровней аутоантител к антигенам SS-A, SS-B и 
Ro-52 в иммуноблоттинге и гранулярного типа свечения при определении антинуклеарного факто-
ра. Во втором случае у пациента появление антител к центромерам – специфических лабораторных 
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маркеров системной склеродермии, было минимум на 2 года опережало клиническую картину забо-
левания. У третьей девочки на протяжении 5 лет выявляются специфические для системной склеро-
дермии маркеры – антитела к центромерам в иммуноблоттинге, высокий титр и центромерный тип 
флюоресенции при определении антинуклеарного фактора, однако никаких клинических симпто-
мов, характерных для этого заболевания, за это время у пациентки не появилось. 

Таким образом, анализ представленных клинических случаев показывает, что аутоантитела могут 
быть обнаружены у пациентов задолго до появления клинических проявлений, характерных для кон-
кретного аутоиммунного заболевания. Во всех трех вышеописанных случаях первое иммунологиче-
ское обследование проводилось на фоне симптомов заболевания, но стертых и нетипичных. 

Выявление аутоантител, специфичных для конкретного заболевания, является важным, иногда – 
решающим фактором дифференциальной диагностики. При отсутствии клинической симптомати-
ки, наличие аутоантител, особенно в высоких титрах, является основанием для динамического на-
блюдения пациента.

Ключевые слова: антинуклеарные антитела, аутоиммунные заболевания, дети, лабораторная диагностика, ревматология

DETERMINATION OF ANTINUCLEAR ANTIBODIES: ROLE 
IN MODERN DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF CONNECTIVE 
TISSUE AUTOIMMUNE DISEASES
Pashnina I.A.a, Kritskaia I.S.b, Vlasova E.V.a, Krivolapova I.M.a
a Regional Children’s Clinical Hospital, Yekaterinburg, Russian Federation  
b Medical and Sanitary Unit of the Ministry of Internal Affairs of the Russian Federation for the Sverdlovsk Region, 
Yekaterinburg, Russian Federation

Abstract. There is an increase in autoimmune rheumatic diseases among all age population groups globally. 
Diagnosis is often difficult, because the early stages of the diseases usually do not have specific symptoms. Often, 
clinical manifestations of autoimmune diseases and non-autoimmune pathologies have similar symptoms. 
Therefore, the differential diagnosis could be very difficult. Most often, the determination of antinuclear 
autoantibodies is used for laboratory diagnosis of connective tissue systemic diseases. Autoantibodies can be 
detected in patients long time before the appearance of symptoms. The correct diagnosis is very important 
because the therapy of various nosologies can be different. It is especially significant with the invention of 
targeted therapy. Further analysis of the diagnostic value of autoantibody determination is very important. This 
article presents examination and follow-up data of three children. The analysis of medical documentation was 
carried out. The role of determining autoantibodies in the differential diagnosis of autoimmune connective 
tissue diseases was analyzed. In the first patient with Sj×gren’s syndrome, the clinical picture of the underlying 
disease developed at least 5 years after the detection of high levels anti-SS-A, SS-B and Ro-52 antibodies 
(immunoblotting) and the speckled pattern (indirect immunofluorescence assay). In the second patient, 
antibodies against centromeres (specific markers of systemic scleroderma) appeared at least 2 years before 
clinical symptoms. In the third patient, the specific markers of systemic scleroderma have been detected for 
5 years. There were antibodies against centromeres (immunoblotting), high titer and the centromere pattern 
(indirect immunofluorescence assay). However, the patient has not developed any clinical symptoms of this 
disease during all time of observation. Thus, the analysis of the presented clinical cases shows that autoantibodies 
can be detected in patients long time before the onset of clinical manifestations of a specific autoimmune 
disease. In all three cases, the first immunological examination has been carried out in the background of 
the disease symptoms, but they were atypical. Identification of specific autoantibodies, is very important for 
differential diagnosis. In the absence of clinical symptoms, the presence of autoantibodies, is the reason for 
dynamic observation of the patients.

Keywords: antinuclear antibodies, autoimmune diseases, children, laboratory diagnostics, rheumatology
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Введение
Аутоиммунные заболевания (АИЗ) в насто-

ящее время широко распространены, общая 
заболеваемость в разных странах составляет 
5-30% [16, 21]. Особенное значение тема приоб-
рела во время пандемии COVID-19, коронави-
русная инфекция стала триггером дебюта АИЗ у 
многих пациентов [9].

Одной из наиболее широких групп АИЗ яв-
ляются аутоиммунные заболевания соедини-
тельной ткани (ревматические). Их диагностика 
часто затруднена и занимает длительное время, 
так как у многих пациентов на ранних стадиях 
заболевания отсутствует специфическая сим-
птоматика [12, 14, 15]. Наиболее значимым для 
лабораторной диагностики системных АИЗ со-
единительной ткани является определение анти-
нуклеарных аутоантител (АНА) [1, 7, 8, 10, 11]. 
Эти антитела связываются с рибонуклеиновыми 
кислотами и ассоциированными белками. Они 
встречаются более чем у 90% больных с диффуз-
ными болезнями соединительной ткани [11, 23]. 

Аутоантитела (ААТ) могут быть обнаружены 
не только у больных, но и у здоровых лиц, что за-
трудняет диагностический процесс [13, 17, 20]. 
Не ясно, являются ААТ у здоровых предвестни-
ками заболевания или вариантами нормы [4]. 
Большой интерес представляют проспективные 
исследования пациентов с повышенными кон-
центрациями аутоантител и отсутствием клини-
ческой симптоматики. Аутоантитела могут обна-
руживаться у пациентов задолго до постановки 
диагноза, но их наличие достоверно не предска-
зывает развитие соответствующего аутоиммун-
ного заболевания [1, 9]. 

В США были проанализированы истории бо-
лезни 130 пациентов с СКВ, у которых за несколь-
ко лет до постановки диагноза изучали уровень 
АНА [3]. Выявлено, что у 88% обследованных 
лиц присутствовало хотя бы одно аутоантитело, 
в среднем антитела обнаруживались за 3,3 года 
до клинических проявлений [3]. Аналогичные 
результаты получены в исследовании D. P rez и 
соавт., которые обследовали 411 лиц с положи-
тельным титром аутоантител, без установленного 
аутоиммунного заболевания [18]. После трехлет-
него наблюдения в 87% случаев было диагности-
ровано АИЗ. Обнаружено, что наличие более трех 
различных типов специфических аутоантител 
свидетельствует о 100% риске развития АИЗ [18].

Помимо раннего бессимптомного носитель-
ства ААТ, актуален вопрос своевременной диф-
ференциальной диагностики аутоиммунной па-
тологии при наличии стертой симптоматики. 

Нередко АИЗ, особенно в начале болезни, имеют 
симптомы, которые могут наблюдаться при мно-
гих нозологиях: субфебрилитет, боли в суставах, 
различные высыпания [12,  14,  15]. В таких си-
туациях стоит серьезный вопрос о дифференци-
альной диагностике между АИЗ и заболеваниями 
другой этиологии, а также о дифференцировке 
разных форм аутоиммунной патологии. Поста-
новка точного диагноза имеет критическое зна-
чение, так как терапия различных нозологий 
может существенно различаться. Особенно акту-
альным это становится с началом использования 
таргетной терапии [1, 6].

Соответственно, дальнейший анализ диагно-
стической ценности определения аутоантител, как 
на больших выборках, так и на уровне отдельных 
пациентов, представляется крайне актуальным. 
В настоящей работе представлены данные обсле-
дования и динамического наблюдения пациентов 
ГАУЗ СО Областной детской клинической боль-
ницы (ОДКБ) г. Екатеринбурга.

Материалы и методы
Проведен анализ амбулаторных карт и выписок 

из историй болезни. Оценена роль определения 
аутоантител в дифференциальной диагностике 
аутоиммунных заболеваний соединительной тка-
ни на примере конкретных клинических случаев. 
Авторы приносят искреннюю благодарность вра-
чу-ревматологу ГАУЗ СО ОДКБ Скоробогатовой 
О.В. за помощь в работе с медицинской докумен-
тацией.

Результаты и обсуждение
Клинический случай № 1
Девочка Р., 18.12.1998 года рождения, 05.09.2014 

года поступила в кардиоревматологическое отде-
ление ОДКБ с жалобами на боли в суставах, подъ-
ем температуры, высыпания, выпадение волос, 
сухость слизистых полости рта и глаз.

Из анамнеза известно: с пятилетнего возраста 
у ребенка наблюдалась умеренная лейкопения и 
анемия, повышение СОЭ до 20-40 мм/ч (как при 
интеркуррентных заболеваниях, так и на фоне 
относительного здоровья). Летом 2007 года в воз-
расте 8 лет появлялась эритема на лице в виде 
«бабочки», держалась 3 месяца и самопроизволь-
но исчезала. 

Впервые к ревматологу пациентка обрати-
лась в 2008 году в возрасте 9 лет с жалобами на 
утреннюю скованность, боли в коленных и голе-
ностопных суставах в течение 6 месяцев. Весной 
того же года девочка была госпитализирована в 
кардиоревматологическое отделение одной из 
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больниц г. Екатеринбурга. При поступлении от-
мечались боль и умеренное ограничение движе-
ний в локтевых, коленных, тазобедренных, голе-
ностопных суставах. 

При лабораторном обследовании: лейко-
пения, высокие уровни СОЭ и С-реактивного 
белка. В связи с цитопенией проведена костно-
мозговая пункция, исключена онкопатология. 
При иммунологическом обследовании: антитела 
к ДНК – отрицательно; очень высокие уровни 
антител к экстрагируемым ядерным антигенам 
(ЭНА) и антинуклеарного фактора (АНФ), ис-
следованного в реакции непрямой иммунофлю-
оресценции (РНИФ); методом иммуноблоттинга 
обнаружены антитела к SS-A-антигену, SS-B и 
Ro-52 (табл. 1). Также выявлено повышение кон-
центрации ревматоидного фактора – 768 Ед/мл 
(N до 24 Ед/мл).

На основе анамнестических, клинических и 
лабораторных данных был выставлен диагноз: 
недифференцированное диффузное заболева-
ние соединительной ткани (ДЗСТ), реактивный 
артрит, полиартрит, монопарез левой нижней 
конечности. Следует отметить, что клиниче-
ских проявлений ДЗСТ на тот момент не было, 
диагноз был выставлен с учетом выявления спец-
ифических аутоантител. Проведено лечение 
сосудистыми и нестероидными противовоспа-
лительными препаратами (НПВП), местно на су-
ставы мазь с НПВП, с клиническим улучшением. 
Девочка была выписана в удовлетворительном 
состоянии. В последующем, за период 2009-2013 
годы пациентка неоднократно проходила анало-
гичное лечение в том же отделении. 

С 2008 до 2013 года суставной синдром без про-
грессирования. Пациентку периодически беспо-
коила утренняя скованность в коленных и локте-
вых суставах, иногда боли в них после нагрузки. 
В разное время отмечались субфебрилитет; су-
хость во рту, жажда, повышенное выпадение во-
лос. При попытке назначения цитостатиков, у 
ребенка прогрессировала лейкопения, в связи с 
чем, препарат был отменен. Необходимо отме-
тить, что на тот период было недостаточно кли-
нических критериев ни для одного системного 
заболевания, в том числе и для ДЗСТ. 

Летом 2013 года девочка была госпитализи-
рована в отделение челюстно-лицевой хирургии 
одной из больниц г. Екатеринбурга с жалобами 
на сухость полости рта, болезненное увеличе-
ние околоушных слюнных желез. На основании 
клинических и лабораторных данных выставлен 
диагноз «хронический неспецифический интер-
стициальный сиалоаденит околоушных, под-
челюстных слюнных желез, синдром Шегрена». 

Для уточнения диагноза рекомендована госпита-
лизация в ОДКБ.

При поступлении в кардиоревматологическое 
отделение ОДКБ 05.09.2014: жалобы на боли в 
лучезапястных, коленных и голеностопных су-
ставах, подъем температуры, высыпания на коже 
лица, нижних конечностях, выпадение и истон-
чение волос, сухость слизистых полости рта и 
глаз. В отделении у девочки отмечались посто-
янная слабость, вялость, сонливость, бледность 
и мраморность кожи без высыпаний. Внешне 
суставы без признаков активного артрита, выра-
женной сухости полости рта и языка не отмечено, 
наблюдалась осиплость голоса. 

Пациентке было проведено определение уров-
ня антинуклеарных антител в иммунологической 
лаборатории ОДКБ, результаты согласовались 
с предыдущими данными (табл.  1). Учитывая 
анамнез, клинические проявления и данные им-
мунологического обследования был поставлен 
диагноз – болезнь Шегрена, хроническое тече-
ние, развернутая стадия с поражением слюнных 
желез, глаз, суставов, кожи. Назначен глюкокор-
тикостероидный (ГКС) препарат, на фоне тера-
пии отмечалось значительное улучшение клини-
ческого состояния.

Весь период болезни в 2008-2014 гг. у пациент-
ки сопровождался высокими титрами АНФ с гра-
нулярным типом свечения (табл. 1). Данный тип 
флюоресценции ядра является наименее спец-
ифичным для конкретных заболеваний. Он часто 
встречается у пациентов с синдромом Шегрена, 
ревматоидным артритом, ювенильными артрита-
ми и целым рядом других аутоиммунных заболе-
ваний [6, 22]. К основным причинно-значимым 
антигенам относят RNP, SS-A, SS-B, Ro-52 [5, 
22], довольно часто встречаются Sm-антиген и 
PCNA-антиген [22], иногда могут присутствовать 
антитела к двуспиральной ДНК и к PM-Scl [2].

Можно заключить, что клиническая симпто-
матика у обследованной пациентки на протяже-
нии длительного периода жизни была стертой 
и нетипичной для какой-то конкретной формы 
АИЗ соединительной ткани. Однако высокие 
уровни аутоантител (титр АНФ 1/10240, даже на 
фоне относительного клинического благополу-
чия в возрасте 10-13 лет) были одной из причин 
пристального внимания ревматолога. Дебют ос-
новного заболевания отмечался через 5 лет после 
выявления высоких уровней аутоантител к SS-A, 
SS-B и Ro-52 в иммуноблоттинге и гранулярного 
свечения при определении АНФ.

Клинический случай № 2
Мальчик Г., 05.10.1991 года рождения, обра-

тился на прием к ревматологу ОДКБ 28.11.2000 г. 
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с жалобами на боли в коленных суставах в вечер-
нее и утреннее время, скованность движений по 
утрам, болезненность в пальцах рук и ног при ох-
лаждении.

Из анамнеза: в возрасте 8 лет ребенка стали 
беспокоить боли и припухлость мелких суставов 
кистей, поставлен на учет с диагнозом: болезнь 
Рейно, реактивный артрит. Наследственность 
отягощена по ревматическим заболеваниям: у 
деда по линии отца – деформирующий остеоар-
троз, у брата – ювенильный ревматоидный ар-
трит, у отца – болезнь Бехтерева.

В октябре 2000 года ребенок прошел стаци-
онарное лечение в кардиоревматологическом 
отделении одной из городских больниц г. Ека-
теринбурга, установлен диагноз «ювенильный 
ревматоидный артрит, суставно-висцеральная 
форма, олигоартрит, синдром Рейно, первич-
но-хроническое течение». Назначена базисная 
терапия противомикробным и противовоспали-
тельным препаратом; также получал НПВП и со-
судистые препараты.

При обращении к ревматологу ОДКБ в 2000 г. 
отмечались: отечность пальцев рук, кожные по-
кровы рук холодные, имели красный оттенок, 
боль в проксимальном межфаланговом суставе 
III пальца левой кисти, ограничение движений 
лучезапястных, локтевых, коленных, тазобедрен-
ных суставах. В общем анализе крови: умеренная 

лейкопения и анемия, СОЭ – 6 мм/ч, уровень 
антител к нативной ДНК в норме. Клинический 
диагноз «ювенильный ревматоидный артрит, су-
ставно-висцеральная форма, олигоартикуляр-
ный вариант, синдром Рейно».

На фоне проводимого лечения у ребенка было 
отмечено непродолжительное улучшение по су-
ставному синдрому. В последующем пациент 
многократно проходил стационарное лечение. 
При этом, клинические проявления нарастали: 
усилиление боли в мелких суставах кистей рук, 
трудности при сжатии кисти в кулак, сосискоо-
бразная форма пальцев, деструктивные измене-
ния ногтевых пластинок, ограничение сгибания в 
локтевых суставах, ограничение движения в шей-
ном отделе позвоночника. Терапия противоми-
кробным и противовоспалительным препаратом 
не приводила к положительному эффекту, смена 
базисной терапии на цитостатик – также без су-
щественного эффекта. В течение 8 лет с 1999 по 
2007 год проводимое лечение не было достаточно 
эффективным.

В 2005-2007 гг. в иммунологической лабора-
тории ОДКБ были внедрены методы непрямой 
иммунофлюоресценции и иммуноблоттинга, 
расширен спектр аутоантител, появились новые 
диагностические возможности. В 2007, в возрасте 
15 лет мальчику Г. было впервые проведено опре-
деление уровня АНА (табл. 2).

ТАБЛИЦА 1. РЕЗУЛЬТАТЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ УРОВНЯ АУТОАНТИТЕЛ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ У ПАЦИЕНТКИ Р.

TABLE 1. THE RESULTS OF THE LEVEL OF AUTOANTIBODIES DETERMINATION IN THE PATIENT’S R. BLOOD SERUM

Дата обследования
Date of examination

Аутоантитела 
к ДНК (ИФА)  

(n < 100,0 Ед/мл)
Anti-DNA antibody 

(ELISA)  
(n < 100.0 U/mL)

ЭНА (ИФА), 
отношение

(n < 1,0 Ед/мл)
ENA (ELISA), ratio  

(n < 1.0 U/mL)

АНФ (РНИФ),  
титр/тип свечения  

(n < 1/320)
ANF (IIF), titre/

fluorescence pattern  
(n < 1/320)

АНА-профиль 
(блоттинг)

ANA-profile (blotting)

15.04.2008 0,0 13,4
1/10240,  

гранулярный
1/10240, granular

Ro-52, SS-A, SS-B

01.03.2011 Не определяли
Not determined 5,0

1/10240,  
гранулярный

1/10240, granular

Не определяли
Not determined

26.08.2013 47,9 Не определяли
Not determined

1/640, гранулярный
1/640, granular Ro-52, SS-A, SS-B

06.09.2014 0,0 Не определяли
Not determined

1/1280,  
гранулярный

1/1280, granular

Ro-52, SS-A, SS-B, 
Sm

31.03.2015 6,0 Не определяли
Not determined

Не определяли
Not determined

Не определяли
Not determined
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В результатах иммунологических исследо-
ваний особое внимание заслуживает наличие 
антител к центромерам, выявленные методом 
непрямой иммунофлюоресценции (центромер-
ный тип свечения) и методом иммуноблоттинга 
(СENP-В). Антицентромерные антитела харак-
терны для CREST-варианта (от первых букв: 
calcinosis, Raynaud’s phenomenon, esophageal 
dysmotility, sclerodactyly, and telangiectasia) си-
стемной склеродермии. Они могут обнаружи-
ваться в сыворотке больных за несколько лет до 
появления специфических клинических симпто-
мов, что позволяет рассматривать их в качестве 
предиктора заболевания [6, 19, 22].

Результаты лабораторных исследований яви-
лись причиной повторной консультации ревма-
толога. Выявлены кальцинаты на коже в области 
локтей и правой голени, плотный отек кожи ки-
стей, расширение капилляров ногтевого ложа, 
ограничение движений в суставах, отсутствие 
возможности широко открывать рот, синдром 
Рейно, поражение ЖКТ – гастроэзофагальный 
рефлюкс, эзофагит, эрозивный гастрит. Учиты-
вая клинические проявления и данные иммуно-
логического исследования, диагноз был изменен: 
«системная склеродермия, лимитированная фор-
ма, хроническое течение». Мальчику назначен 
противофиброзный препарат, что дало значимое 

улучшение клинического состояния в течение 
двух лет. Отец и брат пациента были повторно 
проконсультированы ревматологом, отцу уста-
новлен диагноз «системная склеродермия».

Однако спустя два года, к возрасту 17 лет, у па-
циента наросла симптоматика, характерная для 
склеродермии: сужение апертуры рта (форми-
рование симптома «кисета»), уплотнение кожи 
пальцев рук, кальцинаты кожи, синдром Рейно 
(сформировался неполный CREST-синдром). 
Появились ограничения движения в шейном от-
деле позвоночника, локтевых, лучезапястных, 
коленных, тазобедренных суставах, мелких су-
ставов кистей и стоп. При многократном имму-
нологическом обследовании титр АНФ увеличи-
вался до 1/20480, в иммуноблоттинге постоянно 
выявлялись антитела к центромерам (табл. 2). 

Таким образом, появление специфических ла-
бораторных маркеров системной склеродермии 
было намного раньше, чем специфическая сим-
птоматика и опережало клиническую картину 
заболевания не менее, чем на 2 года. Выявление 
специфических аутоантител к центромерам по-
зволило скорректировать диагноз и лечение па-
циенту. Более того, диагноз был пересмотрен и 
отцу пациента. То есть определение конкретных 
разновидностей аутоантител сыграло решающую 
роль в постановке корректного диагноза. 

ТАБЛИЦА 2. РЕЗУЛЬТАТЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ УРОВНЯ АУТОАНТИТЕЛ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ У ПАЦИЕНТКИ Г.

TABLE 2. THE RESULTS OF THE LEVEL OF AUTOANTIBODIES DETERMINATION IN THE PATIENT’S G. BLOOD SERUM

Дата обследования
Date of examination

Аутоантитела 
к ДНК (ИФА)  

(n < 25,0 Ед/мл)
Anti-DNA antibody 

(ELISA)  
(n < 25.0 U/mL)

ЭНА (ИФА), 
отношение

(n < 1,0 Ед/мл)
ENA (ELISA), ratio  

(n < 1.0 U/mL)

АНФ (РНИФ),  
титр/тип свечения  

(n < 1/320)
ANF (IIF), titre/

fluorescence pattern  
(n < 1/320)

АНА-профиль 
(блоттинг)

ANA-profile (blotting)

21.05.2007 10,0 14,9

1/2560, центромер-
ный

1/2560, centromere 
fluorescence

Ro-52
CENP-B

06.03.2008 7,0 10,6

1/5120, центромер-
ный

1/5120, centromere 
fluorescence

Не определяли
Not determined 

22.08.2008 Не определяли
Not determined 10,3

1/20480, центро-
мерный

1/20480, centromere 
fluorescence

Ro-52
CENP-B

23.06.2009 6,0 6,4

1/10240, центро-
мерный

1/10240, centromere 
fluorescence

Ro-52
CENP-B
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Клинический случай № 3
Девочка Ч., 29.11.2012 года рождения, 

10.01.2017 года обратилась на прием к иммуноло-
гу ОДКБ с жалобами на выпадение волос.

Из анамнеза известно: до года девочка раз-
вивалась по возрасту, в год ей сбрили волосы на 
голове, после чего они стали расти неравномер-
но. В августе 2016 года находилась в стационаре 
с диагнозом «гнездная алопеция». Терапия со-
судистыми препаратами и использование мазей 
с ГКС не приводила к положительному эффекту. 
Наследственность: по материнской линии: у 2 
прабабушек сахарный диабет I типа; по отцов-
ской линии: у прабабушки – ревматоидный ар-
трит.

На приеме при обращении к иммунологу 
ОДКБ состояние ребенка было удовлетворитель-
ным. Клинический диагноз: «нарушение, связан-
ное с иммунными механизмами, неуточненное; 
гнездная алопеция прогрессирующая». Реко-
мендовано исключение иммуномодулирующей 
терапии и проведение определения уровня анти-
нуклеарных антител для исключения участия ау-
тоиммунных механизмов развития алопеции.

При обследовании выявлен высокий титр 
АНФ, гранулярный и центромерный типы све-
чения; высокий уровень ЭНА, в иммуноблоттин-
ге – антитела к центромерам (CENP-B). (табл.  3). 
Антитела к ДНК и циклическому цитруллиниро-
ванному пептиду не обнаружены. Как уже гово-
рилось выше, антитела к центромерам являются 
маркером системной склеродермии и CREST-
синдрома. Пациентка была проконсультирована 
ревматологом, однако клинических данных за 
склеродермию обнаружено не было.

С сентября 2017 года девочка наблюдалась га-
строэнтерологом ОДКБ с диагнозом «целиакия, 
атипичная стертая форма», однако в 10-летнем 
возрасте диагноз был снят. В течение этого пери-
ода ребенок не соблюдал элиминационную дие-
ту. В октябре 2017 года была проконсультирована 
врачом-генетиком – данных за синдромальную 
патологию не выявлено. Проведен обширный 
поиск возможной причины алопеции, исключе-
ны гормональные, соматические, онкологиче-
ские факторы. В ноябре 2017 года проведен курс 
грюкокортикостероидными препаратами с не-

ТАБЛИЦА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ УРОВНЯ АУТОАНТИТЕЛ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ У ПАЦИЕНТКИ Ч.

TABLE 3. THE RESULTS OF THE LEVEL OF AUTOANTIBODIES DETERMINATION IN THE PATIENT’S CH. BLOOD SERUM

Дата обследования
Date of examination

Аутоантитела 
к ДНК (ИФА)  

(n < 25,0 Ед/мл)
Anti-DNA antibody 

(ELISA)  
(n < 25.0 U/mL)

ЭНА (ИФА), 
отношение

(n < 1,0 Ед/мл)
ENA (ELISA), ratio  

(n < 1.0 U/mL)

АНФ (РНИФ),  
титр/тип свечения  

(n < 1/320)
ANF (IIF), titre/

fluorescence pattern  
(n < 1/320)

АНА-профиль 
(блоттинг)

ANA-profile (blotting)

30.08.2018 Не определяли
Not determined 2,9

1/2560,  
центромерный

1/2560, centromere 
fluorescence

Не определяли
Not determined 

22.02.2019 Не определяли
Not determined 3,0

1/2560,  
центромерный

1/2560, centromere 
fluorescence

CENP-B

18.11.2020 10,0 2,8

1/1280,  
центромерный

1/1280, centromere 
fluorescence

Не определяли
Not determined

29.11.2021 Не определяли
Not determined

Не определяли
Not determined 

1/1280,  
центромерный

1/1280, centromere 
fluorescence

CENP-B

14.02.2022 Не определяли
Not determined 2,4

1/1280,  
центромерный

1/1280, centromere 
fluorescence

CENP-B
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значительным положительным эффектом – по-
явился рост пушковых волос.

В марте, октябре и ноябре 2021 года пациентка 
проходила лечение в одном из Федеральных ме-
дицинских центров. Во время госпитализации в 
октябре у девочки появился суставной синдром – 
небольшое количество выпота в локтевых, колен-
ных, голеностопных суставах. Поставлен диагноз 
«ювенильный идиопатический артрит, алопеция 
универсальная». С июля 2022 года пациентке на-
значен генно-инженерный биологический пре-
парат, однако без положительного эффекта.

В настоящее время ребенок наблюдается им-
мунологом и ревматологом ОДКБ с диагнозом 
«ювенильный идиопатический артрит недиф-
ференцированный, многоочаговая алопеция». 
У девочки постоянно выявляются антитела к 
центромерам в иммуноблоттинге, определяет-
ся высокий титр АНФ с центромерным типом 
флюоресенции (табл.  3), что вызывает особую 
настороженность. Однако никаких клинических 
маркеров, характерных для системной склеро-
дермии, за это время у пациентки не появилось. 
Тем не менее исключать, что с возрастом у де-
вочки может развиться склеродермия или другое 
системное заболевание соединительной ткани, 
нельзя. Как уже продемонстрировано на преды-
дущих двух примерах, характерная клиническая 

симптоматика может появляться спустя годы по-
сле обнаружения высоких титров аутоантител. В 
таких случаях оптимальной тактикой является 
динамическое наблюдение и лабораторное об-
следование.

Заключение
Таким образом, анализ представленных клини-

ческих случаев показывает, что аутоантитела могут 
быть обнаружены у пациентов задолго до появле-
ния клинических проявлений, характерных для 
конкретного аутоиммунного заболевания. Во всех 
трех вышеописанных случаях первое иммуноло-
гическое обследование проводилось на фоне сим-
птомов заболевания, хотя и стертых и нетипич-
ных. Не исключено, что аутоантитела можно было 
обнаружить в еще более ранние сроки. 

Выявление аутоантител, специфичных для 
конкретного заболевания, является важным, ино-
гда решающим фактором дифференциальной ди-
агностики. Для принятия решения о назначении 
болезнь-модифицирующей терапии основными 
аргументами выступают клинические проявления 
заболевания. Однако наличие аутоантител, осо-
бенно в высоких титрах, дает ценную диагности-
ческую информацию и может быть основанием 
для динамического наблюдения пациента, даже 
при отсутствии симптоматики.
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Резюме. Целью настоящей работы является попытка сформировать обзор актуальных рекомен-
даций по диагностике и терапии семейной средиземноморской лихорадки, а также представить соб-
ственное клиническое наблюдение данной патологии. 

Проведен выборочный анализ литературы за последние 5 лет (2020-2024) в наукометрических ба-
зах данных PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov) и Российском индексе научного цитирования 
(www.elibrary.ru). 

Рассматриваются современные данные об аутовоспалительном заболевании – семейной среди-
земноморской лихорадке. Делается акцент на эпидемиологии, генетике, клинических особенностях, 
диагностике, динамическом наблюдении и терапии данной патологии. Важным является понимание 
такого факта, как возможность сочетания данного патологического состояния с широким спектром 
аутоиммунных заболеваний, среди которых воспалительные заболевания кишечника, ювенильный 
идиопатический артрит, ревматоидный артрит и др. Отсутствие терапии опасно развитием серьезных 
осложнений, в частности – системного амилоидоза. Обращается внимание на применение колхици-
на, его дозовый режим, а также в случае колхицинорезистентности и недостаточной эффективности 
колхицина – ингибиторов IL-1. Приводится собственное клиническое наблюдение этого заболева-
ния с акцентом на особенности течения и этапности терапии данной патологии. Мужчина молодого 
возраста, армянин, в течение 3 лет обращался по поводу острых состояний с повышением темпера-
туры тела до фебрильных значений, выраженными болями в животе и умеренными артралгиями. Со-
стояния сопровождались лейкоцитозом, повышением C-реактивного белка, но никаких признаков 
острого хирургического заболевания не выявлялось. После проведения молекулярно-генетического 
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исследования верифицирован диагноз семейной средиземноморской лихорадки. Был назначен кол-
хицин, который позволил купировать многие проявления болезни, принимает его регулярно в тече-
ние 5 лет. В настоящее время эпизоды обострений стали существенно реже, нормализовались лабора-
торные маркеры острого воспаления, однако применение колхицина в максимальной суточной дозе 
вызывает дискомфорт в животе. Редкие эпизоды обострений на фоне лечения позволяют подозревать 
недостаточную эффективность применения этого лекарственного средства. Вариантом достижения 
результата в такой ситуации является использование такого класса генно-инженерных биологиче-
ских препаратов, как ингибиторы IL-1. 

Семейная средиземноморская лихорадка является редким патологическим состоянием, однако 
настороженность в отношении его выявления должна быть у врачей различных клинических специ-
альностей. Достижение успеха лечения требует постоянного мониторинга состояния пациента, на-
значения терапии колхицином или ингибиторами IL-1 с момента установления диагноза. 

Ключевые слова: аутовоспалительные синдромы, семейная средиземноморская лихорадка, периодическая болезнь, 
колхицин, колхицинорезистентность, ингибиторы IL-1, клиническое наблюдение
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Abstract. The purpose of this work is to attempt to provide an overview of current recommendations for 
the diagnosis and treatment of familial Mediterranean fever, as well as to present our own clinical observation 
of this pathology. 

A selective analysis of the literature over the past 5 years (2020-2024) was carried out in the scientometric 
databases PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov) and the Russian Science Citation Index (www.elibrary.ru). 

Current data on the autoinflammatory disease familial Mediterranean fever are reviewed. It is important 
to understand the fact that this pathological condition can be combined with a wide range of autoimmune 
diseases. The lack of therapy is dangerous for the development of serious complications (systemic amyloidosis). 
Attention is drawn to the use of colchicine, as well as in the case of colchicine resistance and insufficient 
effectiveness of colchicine – IL-1 inhibitors. We present our own clinical observation of this disease with an 
emphasis on the features of the course and stages of therapy for this pathology. A young man, Armenian, 
was treated for 3 years due to acute conditions with an increase in body temperature to febrile levels, severe 
abdominal pain and moderate arthralgia. The conditions were accompanied by leukocytosis and increased 
CRP, but no signs of acute surgical disease were detected. After a molecular genetic study, the diagnosis of 
familial Mediterranean fever was verified. Colchicine was prescribed, which helped stop many manifestations 
of the disease; she has been taking it regularly for 5 years. Currently, episodes of exacerbations have become 
significantly less frequent, laboratory markers of acute inflammation have normalized, but the use of colchicine 
in the maximum daily dose causes abdominal discomfort. Rare episodes of exacerbations during treatment 
suggest insufficient effectiveness of this drug. An option to achieve results in such a situation is to use a class of 
genetically engineered biological drugs such as IL-1 inhibitors. 

Familial Mediterranean fever is a rare pathological condition, but doctors of various clinical specialties 
should be wary of its detection. Achieving treatment success requires constant monitoring of the patient’s 
condition, prescribing therapy with colchicine or IL-1 inhibitors from the moment of diagnosis.

Keywords: autoinflammatory syndromes, familial Mediterranean fever, FMF, periodic disease, colchicine, colchicine resistance, 
IL-1 inhibitors, clinical case
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Введение
Благодаря внедрению современных техно-

логий диагностики увеличивается частота вы-
явления пациентов с различными орфанными 
заболеваниями, в том числе с аутовоспалитель-
ными синдромами (АВС). К числу таких АВС от-
носится семейная средиземноморская лихорадка 
(ССМЛ, периодическая болезнь) [5]. 

ССМЛ представляет собой аутовоспалитель-
ное аутосомно-рецессивное заболевание, обу-
словленное мутацией гена MEFV, которое харак-
теризуется возникновением рецидивирующей 
лихорадки и воспаления брюшины, плевры, пе-
рикарда и синовиальных оболочек суставов, со-
провождающимися сильными болями в них. 

Несмотря на то, что ССМЛ и другие семейные 
синдромы периодической лихорадки были опи-
саны только во второй половине ХХ века, упоми-
нания периодических лихорадок можно найти в 
медицинских трактатах с глубокой древности [7]. 

Данное патологическое состояние встречается 
особенно часто среди турок, армян, сефардских 
евреев и жителей Северной Африки [6]. Распро-
страненность ССМЛ во всем мире примерно оце-
нивается в 100 тыс. человек [6]. 

В России наибольшая частота встречаемости 
этого АВС наблюдается в Северо-Кавказском 
и Южном федеральных округах, где чаще всего 
базируются армяне, азербайджанцы, турки, авар-
цы, ингуши и др. Кроме того, предполагается 
увеличение таких пациентов в таких мегаполи-
сах, как Москва и Санкт-Петербург [4]. 

Ген MEFV, мутации которого наблюдаются 
при ССМЛ, кодирует экспрессию белка пирина. 
Пирин вырабатывается в моноцитах, эозино-
филах, дендритных клетках, нейтрофилах, фи-
бробластах и принимает участие в синтезе IL-1, 
являющегося самым сильным индуктором вос-
паления [1].

Заболевание имеет выраженную медико-со-
циальную значимость, т. к. поражает молодых 
и социально-активных людей, что нарушает их 
способность к обучению и трудовой деятель-
ности, а в ряде случаев приводит к преждевре-
менной смертности. У женщин отмечается не-
гативное влияние на фертильность из-за риска 
развития тубоовариальных спаек, связанных с 
фиброзом брюшины в исходе воспалительных 
эпизодов [3]. Имеются указания на возможность 
коморбидной ассоциации с болезнью Бехчета, 
что рядом специалистов связывается с носитель-
ством мутантного гена MEFV [8]. Мутации гена 
MEFV также ассоциированы с воспалительными 
процессами, не связанными с ССМЛ, включая 

ювенильный идиопатический артрит, ревматоид-
ный артрит, синдром фибромиалгии, язвенный 
колит, анкилозирующий спондилит [2, 6].

Цель работы – сформировать обзор актуаль-
ных рекомендаций по диагностике и терапии 
ССМЛ, а также представить собственное клини-
ческое наблюдение данной патологии.

Материалы и методы
Проведен выборочный анализ литературы за 

последние 5 лет (2020-2024) в наукометрических 
базах данных PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.
nih.gov) и Российском индексе научного цитиро-
вания (www.elibrary.ru). Проанализированы акту-
альные рекомендации по диагностике и лечению 
пациентов с ССМЛ. 

Представлено собственное клиническое на-
блюдение пациента с ССМЛ. Добровольное ин-
формированное согласие больного на обезли-
ченную публикацию данных его медицинской 
документации получено.

Результаты и обсуждение
Сочетание рецидивирующих приступов се-

розитов различных локализаций (брюшная, 
плевральная, перикардиальная полость или си-
новиальная оболочка сустава) в сочетании с ги-
пертермией у молодого пациента или ребенка 
должно ориентировать врача на выявление ССЛ 
с возможной генетической верификацией пато-
логии.

Первый приступ ССМЛ часто возникает в дет-
ском возрасте, и обычно он приходится на пери-
од до 20 лет. Все приступы развиваются в течение 
2-4 часов и длятся от 6 часов до 4 дней. Иногда она 
сопровождается эритематозной сыпью (иногда – 
«рожеподобной») или головной болью. Провоци-
ровать приступы могут разнообразные факторы, 
в частности это переохлаждение, инфекционные 
заболевания, травмы, а также высококалорийная 
диета, богатая легко усваиваемыми углеводами и 
триглицеридами. 

Основными клиническими проявлениями 
болезни являются лихорадка – у 93,3%, абдоми-
налгии – у 80,7%, артралгии – у 66,9%, торакал-
гии – у 40,2%, мышечные симптомы – у 36,3%, 
вовлечение кожи – у 31,2%, афты ротовой поло-
сти – у 28,6%, поражение почек – у 15,4%, реци-
дивирующий орхит – у 3,5% пациентов [1].

Классическая клиническая картина систем-
ной средиземноморской лихорадки в отсутствие 
настороженности врачей первичного звена (вра-
чей-педиатров, врачей общей практики (семей-
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ных врачей), врачей-терапевтов) и отделений 
экстренной медицинской помощи (врачей-хи-
рургов, врачей-гастроэнтерологов и др.) затруд-
няет установление диагноза.

Диагноз ССМЛ должен устанавливаться вра-
чами-ревматологами, врачами-генетиками или 
врачами-нефрологами, имеющими опыт выявле-
ния и ведения таких пациентов. В основе диагно-
стики применение нескольких вариантов крите-
риев, среди которых наиболее чувствительными 
считаются Eurofever/PRINTO [1, 4, 5, 7].

Пациенты для установления диагноза и даль-
нейшего мониторинга состояния нуждаются в 

динамическом лабораторном и инструменталь-
ном исследовании (табл. 1).

Несмотря на то, что приступы, как прави-
ло, проходят спонтанно, ССМЛ имеет важное 
клиническое значение. Без лечения, предотвра-
щающего обострения, ССМЛ может привести к 
серьезному вторичному системному амилоидозу, 
с потенциальным развитием снижения почеч-
ной функции. Кроме того, у пациентов нередко 
развивается анемия хронического заболевания, 
спаечная болезнь в результате рецидивирующих 
серозитов и возможных ревизий брюшной поло-
сти, которые выполняются при неясных болях в 

ТАБЛИЦА 1. МЕТОДЫ ЛАБОРАТОРНОГО И ИНСТРУМЕНТАЛЬНОГО ИССЛЕДОВАНИЯ ПРИ ССМЛ

TABLE 1. METHODS OF LABORATORY AND INSTRUMENTAL RESEARCH FOR FMF

Показатель
Index

На этапе 
диагностики

At the diagnostic 
stage

При обострениях
During 

exacerbations

Для выявления 
осложнений

To identify 
complications

Для оценки 
эффективности / 

безопасности 
терапии
To assess 

the effectiveness / 
safety of therapy

Молекулярно-генетическая 
идентификация гена MEVF
Molecular genetic identification 
of the MEVF gene

Да 
Yes

Нет
No

Нет
No

Нет
No

Клинический анализ крови 
включая определение СОЭ
Clinical blood test including 
determination of ESR

Да 
Yes

Да 
Yes

Да 
Yes

Да 
Yes

Высокочувствительный 
СРБ
High sensitivity SRP

Да 
Yes

Да 
Yes

Да 
Yes

Да 
Yes

Протеинурия
Proteinuria

Да 
Yes

Да 
Yes

Да 
Yes

Да 
Yes

АЛТ, АСТ, КФК
Aspartate aminotransferase, 
alanine aminotransferase, 
creatine phosphokinase

Да 
Yes

Да 
Yes

Да 
Yes

Да 
Yes

Сывороточный амилоид
Serum amyloid

Да 
Yes

Да 
Yes

Да 
Yes

Да 
Yes

УЗИ серозных полостей 
и почек
Ultrasound of serous cavities 
and kidneys

Да 
Yes

Да 
Yes

Да 
Yes

Да 
Yes

Эндоскопическое 
исследование с биопсией 
для получения материала 
и анализ на амилоид
Endoscopic examination with 
biopsy to obtain material and 
analysis for amyloid

Да 
Yes

Нет
No

Да 
Yes

Нет
No

Нефробиопсия
Nephrobiopsy

Нет
No

Нет
No

Да 
Yes

Нет
No
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животе, для женщин типично развитие беспло-
дия [4]. 

Как и при многих других заболеваниях тера-
пия проводится до намеченной цели, которая за-
ключается в следующих элементах [6]:

– добиться полного разрешения эпизодов 
обострения ССМЛ в отсутствии явных провоци-
рующих факторов;

– нормализовать субклиническое воспале-
ние в период между обострениями;

– предотвратить отдаленные осложнения, 
включая АА амилоидоз, или замедлить их про-
грессирование. 

В качестве начального терапевтического аген-
та, который назначается в обязательном порядке 
после установления диагноза ССМЛ, использу-
ется колхицин. Первоначальная доза колхицина 
составляет ≤ 0,5 мг/сут для детей в возрасте менее 
5 лет, 0,5 мг/сут – для детей от 5 до 10 лет и 1 мг/ сут 
для детей от 10 до 18 лет и для взрослых. При со-
хранении эпизодов обострения доза постепенно 
увеличивается до максимальной, это 1 мг/сут для 
детей в возрасте младше 5 лет, 2 мг/ сут – для де-
тей препубертатного периода и 3 мг/сут для под-
ростков в постпубертатный период и взрослых 
[7]. Несмотря на оптимальное лечение, около 
5% пациентов вообще не реагируют на макси-
мально переносимую дозу колхицина, а от 20% 
до 40% – характеризуются неполным ответом 
в виде частичного контроля эпизодов лихорад-
ки и серозитов [8]. Лабораторными маркерами 
колхицинорезистентности являются появление 
клинически значимой протеинурии на фоне при-
менения данного препарата, сохраняющийся по-
вышенный уровень высокочувствительного СРБ, 
а также выявление сывороточного амилоида.

Прием колхицина требует мониторинга ток-
сичности – диспепсические симптомы, повыше-
ние АлТ, АсТ, ЩФ, ГГТП, лейкопения, нейроми-
опатия, азооспермия [6].

При колхицино-резистентности и неполном 
контроле симптомов используется группа инги-
биторов IL-1. Существует три различных типа 
ингибиторов IL-1: 1) анакинра является челове-
ческим рекомбинантным негликозилированным 
аналогом антагониста рецептора IL-1 (IL-1ra); 
2)  рилонацепт представляет собой гибридный 
белок, сконструированный таким образом, что-
бы содержать внеклеточный домен рецептора 
интелейкина-1 типа I, слитый с Fc-частью IgG1; 
3) канакинумаб – это полностью гуманизирован-
ное моноклональное антитело класса IgG1, спец-
ифично действующее против IL-1β [4, 6, 7]. Из-
учается возможность использования препаратов, 
которые действуют на IL-6 [6].

Клиническое наблюдение
Больной мужчина, армянин, 31 год. Отме-

чает жалобы на 4-5-дневные крайне выраженные 
приступы болей в животе с явлениями вздутия 
на фоне повышения температуры тела в под-
мышечной впадине до 39 °С, артралгии, прием 
спазмолитиков и анальгетиков не эффективен. 
С   течением времени наблюдается нарастание 
продолжительности приступов с 1 до 5 дней, 
более высокая гипертермия во время приступа. 
До диагностики заболевания неоднократно по-
ступал по экстренным показаниям в приемно-
диагностические отделения многопрофильных 
больниц, исключалась картина «острого живота». 

По образованию врач, заболел 8 лет назад с бо-
лей в животе, артралгий, гипертермии. Учитывая 
этническую принадлежность (армянин), заподо-
зрена ССМЛ и был направлен на молекулярно-
генетическое исследование. 

Лабораторные данные на момент постановки 
диагноза лейкоцитоз – 15,2 × 109/л, СОЭ 35 мм/ч, 
СРБ – до 238 мг/л (норма до 5), ферритин – 405 
нг/л, мочевая кислота – 428 ммоль/л, сыворо-
точный амилоид SSA – 0,8 мг/л, креатинин – 88 
мкмоль/л, СКФ (EPI)  – 94 мл/мин/м2.

До получения результатов молекулярно-гене-
тического тестирования был выставлен предва-
рительный диагноз: «Вероятная семейная среди-
земноморская лихорадка: приступы лихорадки, 
суставной синдром, абдоминальный синдром, 
вторичная артериальная гипертензия, хрониче-
ская болезнь почек С1». Возможность заподо-
зрить ССМЛ возникла в связи с наличием 2 кри-
териев Eurofever/PRINTO: продолжительность 
эпизодов 1-3 дня в сочетании с болями в животе.

Генетическое исследование позволи-
ло выявить мутацию гена MEFV с.2080A>G 
(p.Met694Val; p.M694V) и c.2177T>C (p.V726A) в 
компаунд-гетерозиготном состоянии. Был вы-
ставлен достоверный диагноз ССМЛ.

5 лет назад начат прием колхицина 1,5-
3 мг/ сут. После начала приема колхицина частота 
приступов снизилась с 2-4 раз в месяц до 3 раз в 
год, и их длительность сократилась с 5 до 2 дней, 
также практически перестали болеть суставы. 
После приема колхицина возникают 2-3-часовые 
эпизоды дискомфорта в животе, тошнота, диа-
рея, преимущественно в вечерние часы. Полного 
купирования симптомов заболевания не отмеча-
ется. Пациент по образованию врач, понимает 
потенциальные осложнения, что обуславливает 
его высокую комплаентность.

Учитывая недостаточную эффективность те-
рапии колхицином, принято решение о назначе-
нии ГИБП блокатора IL-1, однако лечение еще 
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не начато. Выполнена биопсия двенадцатиперст-
ной кишки – исключен амилоидоз. С учетом со-
путствующей артериальной гипертензии пациент 
получает периндоприл А 2,5 мг 1 раз в сутки (це-
левой уровень АД 120/80 мм рт. ст.). Осуществля-
ется динамическое наблюдение.

В приведенном наблюдении отмечается, что у 
пациента молодого возраста, армянина, выявля-
лись повторяющиеся эпизоды лихорадки и болей 
в животе, а также легких артралгий. Эти сим-
птомы требовали периодических обращений в 
приемно-диагностические отделения многопро-
фильных стационаров. Диагноз ССМЛ был запо-
дозрен спустя 3 года от начала этих клинических 
проявлений, вначале установлен на основании 
критериев Eurofever/PRINTO, а затем подтверж-
ден молекулярно-генетическим методом. 

Инициированная терапия колхицином в зна-
чительной степени позволила контролировать 
симптомы заболевания, однако полной ликвида-
ции проявлений не обеспечила. Использование 
ингибиторов IL-1 в таких условиях более пер-
спективно для пациента, т. к. позволяет мини-
мизировать возможные побочные эффекты кол-
хицина, более надежно предупредить развитие 

такого грозного осложнения, как АА-амилоидоз, 
также рациональным является назначение этого 
класса лекарственных средств при выявлении 
амилоидоза на фоне проводимой терапии колхи-
цином.

Заключение
ССМЛ является редким АВС, который встре-

чается у особых этнических групп (армяне, азер-
байджанцы, турки, аварцы, ингуши и др.) и тре-
бует своевременной диагностики в детском или 
молодом возрасте. Пациенты могут оказаться в 
поле зрения врачей-педиатров, врачей-терапев-
тов, врачей общей практики (семейных врачей), 
врачей – аллергологов-иммунологов, врачей-
ревматологов и врачей-нефрологов, которые 
должны иметь диагностическую насторожен-
ность. Лечение осуществляется колхицином или 
ингибиторами IL-1. Своевременная и эффектив-
ная терапия способна предупредить возникнове-
ние жизнеопасных осложнений или сдержать их 
прогрессирование, в частности системного АА-
амилоидоза.
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ОДНОНУКЛЕОТИДНЫЙ ПОЛИМОРФИЗМ  
IL-17F КАК ВОЗМОЖНЫЙ БИОМАРКЕР  
РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА В РУССКОЙ  
ПОПУЛЯЦИИ ЧЕЛЯБИНСКОЙ ОБЛАСТИ И ЕГО 
НЕРАВНОВЕСНОЕ СЦЕПЛЕНИЕ С IL-17A
Шмелькова Д.М.1, Сташкевич Д.С.1, Суслова Т.А.1, 2, Девальд И.В.1, 3

1 ФГБОУ «Челябинский государственный университет», г. Челябинск, Россия 
2 ГБУЗ «Челябинская областная станция переливания крови», г. Челябинск, Россия  
3 ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
РФ, Челябинск, Россия

Резюме. На данный момент проводится много исследований, направленных на изучение семей-
ства интерлейкина 17 (IL-17) и его роли в иммунном ответе и различных патологиях. Белки IL-17 
выполняют различные функции, включая регуляцию иммунитета и активацию воспаления. IL-17A и 
IL- 17F относятся к провоспалительным цитокинам и являются наиболее изученными представите-
лями семейства интерлейкина-17 и обладают схожими функциями и набольшей активностью, про-
дуцируются основным типом иммунокомпетентных клеток – Т-хелперов 17-го типа, которые играют 
ключевую роль в иммунном ответе при аутоиммунных заболеваниях, в том числе при ревматоидном 
артрите. Ключевым моментом регуляции количества и функциональной активности цитокинов, 
в том числе IL-17A и IL-17F, является полиморфизм их генов. Ввиду того, что полиморфизм гена 
IL- 17F 7488 T/C расположен на 6-й хромосоме вблизи полиморфизма гена IL-17А -197G/A и они оба 
принимают участие в иммунопатогенезе РА, возможно их аллельные варианты наследуются сцеплено 
и формируют гаплотипы. Целью нашего исследования является выявление возможной ассоциации 
полиморфизма гена IL-17F с предрасположенностью к ревматоидному артриту, в том числе в зависи-
мости от возраста и пола пациентов русской популяции Челябинской области, а также оценка фор-
мирования гаплотипов IL-17A ~ IL-17F в группе больных в сравнении с группой условно здоровых 
лиц. Результат нашего исследования достоверно указывает, что гомозиготный генотип по предковому 
аллелю 7488*ТТ гена IL-17F (р < 0,001) вносит огромный вклад в предрасположенность к ревмато-
идному артриту, в том числе и в группе мужчин. Кроме того, в ходе проведенных нами исследова-
ний было установлено, что полиморфизмы в генах IL-17A и IL-17F сцеплены друг с другом, а также 
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образуют два гаплотипа. Один из них IL-17A -197*G ~ IL-17F 7488*C связан с сниженным риском 
развития ревматоидного артрита. Особенность данного гаплотипа заключается в том, что между со-
бой сцеплены предковый аллель гена IL-17A и мутантный аллель гена IL-17F, который берет на себя 
основную функцию и уменьшает уровень активности белка и, вероятно, тем самым снижает риск 
развития РА.

Ключевые слова: полиморфизм, IL-17F, IL-17A, ревматоидный артрит, русская популяция, полиморфизм гена IL-17F

SINGLE NUCLEOTIDE POLYMORPHISM OF IL-17F AS 
A POSSIBLE BIOMARKER OF RHEUMATOID ARTHRITIS IN  
THE RUSSIAN POPULATION OF THE CHELYABINSK REGION 
AND ITS NON-EQUILIUM LINKAGE WITH IL-17A
Shmelkova D.M.a, Stashkevich D.S.a, Suslova T.A.a, b, Devald I.V.a, c

a Chelyabinsk State University, Chelyabinsk, Russian Federation  
b Chelyabinsk Regional Blood Transfusion Station, Chelyabinsk, Russian Federation  
c South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russian Federation

Abstract. The interleukin 17 (IL-17) family and its role in the immune response and various pathologies 
is studied in different research. IL-17A and IL-17F belong to proinflammatory cytokines and are the most 
studied members of the interleukin 17 family and have similar functions and the greatest activity. They play a 
key role in the immune response in autoimmune diseases, including rheumatoid arthritis. The key point in the 
regulation of the amount and functional activity of cytokines, including IL-17A and IL-17F, is polymorphism 
of their genes. Due to the fact that the polymorphism of the IL-17F gene 7488 T/C is located on chromosome 
6 near the polymorphism of the IL-17A gene -197G/A and they both take part in the immunopathogenesis of 
RA, it is possible that their allelic variants are inherited linked and form haplotypes. The purpose of our study 
is to identify a possible association of IL-17F gene polymorphism with a predisposition to rheumatoid arthritis, 
including depending on the age and gender of patients in the Russian population of the Chelyabinsk region, as 
well as to assess the formation of IL-17A ~ IL-17F haplotypes in a group of patients in comparison with a group 
of conditionally healthy individuals. The result of our study reliably indicates that the homozygous genotype 
for the ancestral allele 7488 TT of the IL-17F gene (p << 0.001) makes a huge contribution to the susceptibility 
to rheumatoid arthritis, including in the group of men. In addition, polymorphisms in the IL-17A and IL-17F 
genes are linked to each other and form two haplotypes. One of them, IL-17A -197*G ~ IL-17F 7488*C, is 
associated with a reduced risk of developing rheumatoid arthritis. This haplotype is formed by the ancestral 
allele of the IL-17A gene and the mutant allele of the IL-17F gene, which takes over the main function and 
reduces the protein activity level and probably thereby reduces the risk of developing RA.

Keywords: polymorphism, IL-17F, IL-17A, rheumatoid arthritis, Russian population, IL-17F gene polymorphism

Введение
В настоящее время проводится большое ко-

личество исследований, направленных на из-
учение особенностей функционирования пред-
ставителей семейства интерлейкина-17 как для 
поддержания иммунного гомеостаза, так и при 
различных патологиях. Несмотря на сходство 
строения белковых молекул члены этого семей-

ства выполняют разные биологические функции, 
кроме IL- 17А и IL-17F, обладающих практически 
сходным действием. Спектр их функциональной 
активности направлен на регулирование имму-
нитета, связь между активацией врожденного и 
приобретенного иммунитета и стимуляцию вос-
паления за счет активации синтеза провоспали-
тельных цитокинов [1].
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Важной особенностью IL-17А и IL-17F явля-
ется их продукция преимущественно одним ти-
пом иммунокомпетентных клеток – Т-хелперов 
17-го типа. Данный вид клеток продуцирует це-
лый ряд белков, которые являются ключевыми 
модуляторами воспаления, поэтому Th17 явля-
ются непосредственными участниками иммун-
ного ответа организма при аутоиммунных забо-
леваниях, в том числе, при ревматоидном артрите 
за счет синтеза цитокинов [5]. В их число входят 
два представителя семейства интерлейкина  17: 
IL-17А и IL-17F; представители семейства ин-
терлейкина 12: IL-12 и IL-23 и др. IL-17A, IL-17F 
и IL-23 могут играть важную роль в воспалении, 
запускаемом Т-клетками, путем усиления регу-
ляции некоторых генных продуктов, участвую-
щих в активации, пролиферации и росте клеток, 
и это важный индуктор различных цитокинов и 
хемокинов, которые имеют решающее значение 
в регуляции воспалительной реакции. Кроме 
того, в своем функционировании эти цитокины 
вовлекаются в формирование цитокиновых сетей 
и образуют сигнальный путь IL-23/Th17, включа-
ющий основные цитокины: IL-23, IL- 12, IL- 17A 
и IL-17F и рецептор к IL-23 (IL-23R) Также пред-
полагается, что «ось IL-23/IL-17» является клю-
чевым фактором, а IL-23, и IL-17A, и IL-17F 
являются важнейшими медиаторами аутоиммун-
ных заболеваний, таких как ревматоидный ар-
трит [3].

Ключевым моментом регуляции количества и 
функциональной активности цитокинов, в том 
числе IL-17A и IL-17F, является полиморфизм их 
генов. Гены, кодирующие IL-17A и IL-17F, рас-
положены на хромосоме 6 (6p12) [5]. В их генах 
обнаружены функционально значимые поли-
морфизмы (IL-17F rs763780 и IL-17A rs2275913), 
которые изменяют экспрессию мРНК и бел-
ка [11].

SNP гена IL-17F 7488 T/C находится в коди-
рующей области гена IL-17F (позиция +7488) и 
представляет собой транзицию пиримидиновых 
азотистых оснований T → C. В результате чего, 
происходит аминокислотная замена в точке 161 
(His161Arg), формирующийся белок 161Arg дей-
ствует как естественный антагонист IL-17F дико-
го типа, так как он может прикрепляться к свое-
му рецептору без активации сигнала. Более того, 
было показано, что это коррелирует с тяжестью 
заболевания и низкой выживаемостью при не-
скольких воспалительных заболеваниях [9]. 

Ввиду того, что полиморфизм гена IL-17F 
7488 T/C расположен на 6-й хромосоме вблизи 
полиморфизма гена IL-17А -197G/A и они оба 
принимают участие в иммунопатогенезе РА, воз-

можно их аллельные варианты наследуются сце-
плено и формируют гаплотипы.

Цель исследования – установить возможную 
ассоциацию однонуклеотидного полиморфизма 
Т7488С гена IL-17F с предрасположенностью 
к ревматоидному артриту в зависимости от воз-
раста дебюта заболевания и пола больных и оце-
нить формирование двухлокусных гаплотипов 
IL- 17A ~ IL-17F у больных РА.

Задачи:
1. Установить распределение частот аллелей 

и генотипов полиморфизма Т7488С гена IL-17F 
у больных ревматоидным артритом в сравнении 
с условно здоровыми лицами русской популяции 
Челябинской области.

2. Выявить особенности частот встречаемо-
сти аллелей и генотипов полиморфизма Т7488С 
гена IL-17F у больных ревматоидным артритом 
в зависимости от возраста дебюта заболевания и 
пола больных.

3. Оценить параметры сцепления и частоты 
гаплотипов IL-17A ~ IL-17F в группах условно 
здоровых лиц и больных ревматоидным артритом 
с целью выявления возможных факторов риска.

Материалы и методы
Данное исследование является ретроспектив-

ным. Отбор больных с верифицированным диа-
гнозом «ревматоидный артрит» осуществлялся 
врачами-ревматологами г. Челябинска вне за-
висимости от тяжести и клинического варианта 
заболевания. В группу больных вошли 325 чело-
век: мужчин – 57 (17,5%), женщин – 268 (82,5%), 
средний возраст  – 50,2±1,3. В качестве группы 
сравнения использовали коллекцию образцов 
ДНК 175 кадровых доноров стволовой клетки 
ГБУЗ «ЧОСПК», проживающих в г. Челябин-
ске и Челябинской области, сформированную 
случайным образом (среди них: мужчин – 113 
(64,6%), женщин – 62 (35,4%), средний воз-
раст – 30,9±0,75). Этническая принадлежность 
определялась согласно критериям общепри-
нятым в иммуногенетических исследованиях. 
Для определения SNPs в полиморфных сайтах 
Т7488С IL- 17F и -197G/A IL17A использовали 
метод аллель-специфической ПЦР, диагности-
ческие наборы «SNP-ЭКСПРЕСС» с последу-
ющей электрофоретической детекцией продук-
тов производства компании ООО НПФ «Литех» 
г. Москва. Детекция продуктов амплификации 
проводится в 3%-ном агарозном геле, приготов-
ленном на ТАЕ буфере, методом горизонтального 
электрофореза. Фрагменты анализируемой ДНК 
проявляются под УФ-излучением с длиной вол-
ны 310 нм в виде светящихся оранжево-красных 
полос. Для расчета достоверности различий в ча-
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стотах встречаемости аллелей и генотипов (пред-
ставляются в процентах) использовали онлайн-
приложение: Медицинская статистика [https://
medstatistic.ru] и критерии χ2, точный двухсто-
ронний критерий Фишера (для частот меньше 
5), OR с расчетом 95% ДИ. Подсчет сцепления 
(D’) аллелей полиморфизмов -197G/A IL-17A и 
7488Т/С IL-17F и частот двухлокусных гаплоти-
пов с ошибкой среднего (HF±se, представляют-
ся в долях единицы) был произведен с помощью 
компьютерной программы Arlequin v. 3.5 [4]. 

Результаты и обсуждение
Распределение частот аллелей и генотипов 

IL-17А было установлено нами ранее [2]. Полу-
ченные в исследовании частоты аллей, генотипов 
и гаплотипов соответствуют равновесию Харди–
Вайнберга. При решении первой задачи полу-
чены следующие результаты, представленные в 
таблице 1. 

Полученные результаты показывают, что в 
группе больных РА повышена частота носи-
тельства аллеля дикого типа (85% против 75% 
χ2 = 15,485; p < 0,001) и снижена частота мутант-
ного аллеля по сравнению с условно здоровыми 
лицами (15% против 25%). 

Нами было зафиксировано увеличение часто-
ты гомозиготного генотипа 7488 Т/Т у больных по 
сравнению с условно здоровыми лицами (52,6% 
против 72,3%, χ2 = 19,581, p < 0,001). Отношение 
шансов указывает на то, что гомозиготный гено-
тип по предковому аллелю 7488 Т/Т возможно 

является биомаркером в предрасположенности к 
заболеванию РА OR = 2,356 CI = (1,605-3,457--). 

В группе больных снижена частота гетерози-
готного генотипа 7488 T/C по сравнению с ус-
ловно здоровыми лицами (45,1% против 25,8%, 
χ2 = 19,277, p < 0,001). Отношение шансов ука-
зывает на то, что гетерозиготный генотип 7488 
Т/С также имеет протективные свойства в пред-
расположенности к заболеванию РА (OR = 0,424 
CI = (0,287-0,624)).

На втором этапе нашего исследования мы 
провели оценку особенностей распределения 
в частотах встречаемости аллелей и генотипов 
7488Т/С IL-17F в зависимости от возраста дебю-
та заболевания и пола больных ревматоидным 
артритом. Полученные данные у больных разно-
го пола представлены в таблицах 2, 3.

Как видно, распределение частот SNP7488T/C 
гена IL-17F было одинаковым в группах женщин, 
больных РА и условно здоровых.

В то же время группа мужчин, больных РА, ха-
рактеризовалась особенностями в частотах встре-
чаемости полиморфизма 7488T/C гена IL- 17F 
(табл.  3). 

У больных РА мужчин было установлено уве-
личение частоты носительства аллеля дикого 
типа (85% против 75% χ2 = 7,078; p = 0,008) и 
уменьшение частоты мутантного аллеля по срав-
нению с условно здоровыми лицами (15% против 
28%). 

Распределение генотипов также имело свои 
особенности в группе больных, а именно, часто-

ТАБЛИЦА 1. РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ЧАСТОТ АЛЛЕЛЕЙ И ГЕНОТИПОВ ПОЛИМОРФИЗМА 7488T/C ГЕНА IL-17F МЕЖДУ 
БОЛЬНЫМИ РА И ГРУППОЙ СРАВНЕНИЯ

TABLE 1. DISTRIBUTION OF FREQUENCIES OF ALLELES AND GENOTYPES OF IL-17F GENE POLYMORPHISM 7488T/C 
BETWEEN RA PATIENTS AND THE COMPARISON GROUP

Аллель
Allele

Больные РА
RA patients
(n = 325)

Контроль 
Control

(n = 175) Достоверность χχ2, p, OR, CI
Reliability χχ2, p, OR, CI

Генотип
Genotype % %

Т 85,2 75,1 χ2 = 15,485; p < 0,001
OR = 1,909 

CI = (1,379-2,642)С 14,8 24,9

Т/Т 72,3 52,6
χ2 = 19,581; p < 0,001

OR = 2,356 
CI = (1,605-3,457)

Т/С 25,8 45,1
χ2 = 19,277; p < 0,001

OR = 0,424 
CI = (0,287-0,624)

С/С 1,8 1,1 p > 0,05
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ТАБЛИЦА 2. РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ЧАСТОТ АЛЛЕЛЕЙ И ГЕНОТИПОВ ПОЛИМОРФИЗМА 7488T/C ГЕНА IL-17F МЕЖДУ 
БОЛЬНЫМИ РА ЖЕНЩИН И ГРУППОЙ СРАВНЕНИЯ

TABLE 2. DISTRIBUTION OF FREQUENCIES OF ALLELES AND GENOTYPES OF THE IL-17F GENE POLYMORPHISM 7488T/C 
BETWEEN FEMALE RA PATIENTS AND THE COMPARISON GROUP

Аллель
Allele

Больные РА женщины 
RA patients women

(n = 268)

Контроль женщины 
Control women

(n = 62) Достоверность χχ2, p, OR, CI
Reliability χχ2, p, OR, CI

Генотип
Genotype % %

Т 85,2 80,6
χ2 = 1,629; p = 0,202

С 14,7 19,4

Т/Т 72,4 61,2 χ2 = 2,970; p = 0,085

Т/С 25,7 38,8 χ2 = 4,181; p = 0,041

С/С 1,9 0 p > 0,05

та гомозиготного генотипа 7488 Т/Т была повы-
шена (71,9% против 47,8%, χ2 = 8,957, p = 0,003). 
Отношение шансов указывает на то, что гомози-
готный генотип без замены 7488 Т/Т возможно 
является биомаркером в предрасположенности к 
заболеванию РА у мужчин OR = 2,8 CI = (1,410-
5,557). 

В группе больных мужчин снижена частота ге-
терозиготного генотипа 7488 T/C по сравнению с 
условно здоровыми (49% против 26%, χ2 = 7,818, 
p = 0,006). Согласно критерию отношения шан-

сов, гетерозиготный генотип 7488 Т/С может вы-
ступать протектором РА (OR = 0,38 CI = (0,188-
0,755)).

Оценка ассоциации между носительством 
SNP 7488T/C гена IL-17F и возрастом начала за-
болевания показала отсутствие значимых разли-
чий (табл. 4).

На третьем этапе нашего исследования был 
произведен анализ параметров неравновесного 
сцепления и оценка распределения частот гапло-

ТАБЛИЦА 3. РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ЧАСТОТ АЛЛЕЛЕЙ И ГЕНОТИПОВ ПОЛИМОРФИЗМА 7488T/C ГЕНА IL-17F МЕЖДУ 
БОЛЬНЫМИ РА МУЖЧИН И ГРУППОЙ СРАВНЕНИЯ

TABLE 3. FREQUENCY DISTRIBUTION OF ALLELES AND GENOTYPES OF IL-17F GENE POLYMORPHISM 7488T/C BETWEEN 
MALE PATIENTS WITH RA AND THE COMPARISON GROUP

Аллель
Allele

Больные РА мужчины 
RA patients men

(n = 57)

Контроль, мужчины
Control men

(n = 113) Достоверность χχ2, p, OR, CI
Reliability χχ2, p, OR, CI

Генотип
Genotype % %

Т 85,1 72,1 χ2 = 7,078; p = 0,008
OR = 2,21 

CI = (1,220-3,985)С 14,9 27,9

Т/Т 71,9 47,8
χ2 = 8,957; p = 0,003

OR = 2,8 
CI = (1,410-5,557)

Т/С 26,3 48,7
χ2 = 7,818; p = 0,006

OR = 0,377 
CI = (0,188-0,755)

С/С 1,8 3,5 χ2 = 0,423; p = 0,516
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ТАБЛИЦА 4. РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ЧАСТОТ АЛЛЕЛЕЙ И ГЕНОТИПОВ ПОЛИМОРФИЗМА 7488T/C ГЕНА IL-17F 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ВОЗРАСТА ПЕРВОЙ АТАКИ РА

TABLE 4. FREQUENCY DISTRIBUTION OF ALLELES AND GENOTYPES OF IL-17F POLYMORPHISM 7488T/C DEPENDING  
ON THE AGE OF THE FIRST ATTACK OF RA

Аллель
Allele

Больные РА до 40
RA patients before 40

(n = 117)

Больные РА после 40
RA patients after 40

(n = 198) Достоверность χχ2, p, OR, CI
Reliability χχ2, p, OR, CI

Генотип
Genotype % %

T 85,5 85,4 χ2 = 0,002;
p = 0,969C 14,5 14,6

T/T 72,6 72,7 χ2 = 0,000; p = 0,989

T/C 25,6 25,3 χ2 = 0,006; p = 0,955

C/C 1,7 2 χ2 = 0,038; p = 0,846

ТАБЛИЦА 5. НЕРАВНОВЕСНОЕ СЦЕПЛЕНИЕ И ЧАСТОТЫ ВСТРЕЧАЕМОСТИ IL-17A-197 ~ IL-17F-7488 В ГРУППАХ 
БОЛЬНЫХ РА И УСЛОВНО ЗДОРОВЫХ ЛИЦ

TABLE 5. LINKAGE DISEQUILIBRIUM AND FREQUENCIES OF IL-17A-197 ~ IL-17F-7488 IN GROUPS OF RA PATIENTS 
AND RELATIVELY HEALTHY INDIVIDUALS

Гаплотипы
Больные РА
RA patients

Контроль
Control χχ2, p, OR, CI

Hf±se D’, χχ2, p Hf±se D’, χχ2, p

IL-17A-197*G ~ IL-17F-7488*C 0,10±0,02
D’ = 0,44; 
χ2 = 16,4; 
p << 0,001

0,21±0,02
D’ = 0,55;
χ2 = 24,4; 
p << 0,001

χ2 = 15,4; 
p << 0,001
OR = 0,5 

CI = (0,348-0,707)

IL-17A-197*A ~ IL-17F-7488*T 0,39±0,04
D’ = 0,44; 
χ2 = 16,4; 
p << 0,001

0,36±0,03
D’ = 0,55; 
χ2 = 24,4; 
p << 0,001

χ2 = 0,8; p = 0,4
OR = 1,1 

CI = (0,866-1,483)

типов IL-17A-197 ~ IL-17F-7488 в исследуемых 
группах. Данные представлены в таблице 5.

В результате было получено 4 комбинации ал-
лельных вариантов, только две из которых имеют 
достоверные положительные параметры сцепле-
ния и представляют собой два гаплотипа IL-17A-
197*G ~ IL-17F-7488*C и IL-17A-197*A ~ IL-17F-
7488*T. 

Частота гаплотипа IL-17A-197*G ~ IL-17F-
7488*C была достоверно снижена в группе боль-
ных, а критерий отношения шансов показывает, 
что носительство гаплотипа снижает вероятность 
формирования ревматоидного артрита. Данный 
гаплотип содержит предковый аллель IL-17A-
197*G, ассоциированный с нормальным уровнем 

продукции IL-17A и аллель с заменой IL-17F-
7488*C, кодирующий альтернативный вариант 
белка IL-17F, отвечающий за нарушение переда-
чи сигнала и меняющий функцию белка [7]. 

Заключение
В нашем исследовании впервые получена зна-

чимость однонуклеотидного полиморфизма в 
гене IL-17F для формирования предрасположен-
ности к ревматоидному артриту у европеоидно-
го населения Челябинской области. Детальный 
анализ позволил выявить факторы риска форми-
рования предрасположенности к ревматоидному 
артриту: предковый аллель IL-17F-7488*T и его 
гомозиготный генотип 7488 Т/Т. В доступной ли-
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тературе приводятся противоречивые данные об 
ассоциации полиморфизма IL-17F-7488 Т/С с 
развитием и течением заболеваний, в том числе с 
ревматоидным артритом. В работах коллективов 
авторов Gomes da Silva I.I.F. и соавт. [6] и Pawlik 
и соавт. [10] продемонстрированно отсутствие 
значимых ассоциаций между возникновением 
РА и SNP IL-17F 7488 Т/С. Однако в исследо-
вании 2024 года Jahan T. и соавт. данный поли-
морфизм рассматривается как значимый фактор 
для возникновения патологии [8]. Исследование 
Kawaguchi M. и соавт. [9] показало, что функ-
циональными последствиями полиморфизма 
IL- 17F-7488 Т/С, могут быть снижение экспрес-
сии и активность IL-17F у носителей редкого ал-

леля 7488*C, в то время как предковый аллель от-
вечает за нормальное функционирование IL-17F.

Кроме того, в ходе проведенных нами иссле-
дований было установлено, что полиморфизмы 
в генах IL-17A и IL-17F сцеплены друг с другом, 
а также образуют два гаплотипа. Один из них 
IL- 17A-197*G ~ IL-17F-7488*C связан с снижен-
ным риском развития ревматоидного артрита. 
Особенность данного гаплотипа заключается в 
том, что между собой сцеплены предковый ал-
лель гена IL-17A и мутантный аллель гена IL- 17F, 
который берет на себя основную функцию и 
уменьшает уровень активности белка и, вероят-
но, тем самым снижает риск развития ревматоид-
ного артрита. 
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КЛИНИКО-ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ  
ФЕНОМЕНА ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ  
ГЕТЕРОГЕННОСТИ КИСЛОРОДЗАВИСИМЫХ  
ФУНКЦИЙ НЕЙТРОФИЛОВ ПРИ АНКИЛОЗИРУЮЩЕМ 
СПОНДИЛИТЕ 
Карян Б.Г.1, Ильин М.В.2, Романов В.А.2, Романова Н.В.2, 
Семечкин Н.В.2, Лилеева Е.Г.2 
1 ГБУЗ Ярославской области «Областная клиническая больница», г. Ярославль, Россия  
2 ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Ярославль, Россия

Резюме. Нейтрофилы способны проявлять разнообразные варианты воздействия на другие клетки 
иммунной системы, что свидетельствует об их гетерогенности. При различных ревматических забо-
леваниях наблюдается вовлеченность нейтрофилов в иммунопатологический процесс. Состав суб-
популяций нейтрофилов может зависеть от стадии и активности конкретного заболевания, иметь 
диагностическое значение и быть объектом терапевтического воздействия. Изучение феномена 
функциональной гетерогенности нейтрофилов, связанного с патогенезом ревматических заболева-
ний, является перспективным направлением исследований в иммунологии и ревматологии. Цель ис-
следования – изучение факторов, оказывающих влияние на кислородзависимые функции нейтрофи-
лов при анкилозирующем спонди лите (АС).

Было обследовано 82 пациента с АС, в возрасте от 27 до 69 лет (в среднем 50,2±9,1 года). Функ-
циональную активность нейтрофилов оценивали по данным определения показателей кислородза-
висимых функций хемилюминесцентным методом. Функциональный резерв нейтрофилов (ФРН) 
оценивали по коэффициентам активации (отношение индуцированного взвесью убитых нагревани-
ем клеток стафилококка показателя хемилюминесценции к спонтанному). Статистическая обработка 
данных проводилась с помощью программы Statistica 10.0.

Установлено, что нарастание кислородзависимых функций нейтрофилов при АС сопровождалось 
увеличением активности заболевания. Наибольшее влияние на повышение функциональной актив-
ности клеток оказывали возраст пациентов, стадия заболевания и уровень циркулирующих иммун-
ных комплексов. На процесс стабилизации метаболической активности нейтрофилов существенно 
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влияли возраст пациентов, СОЭ, γ-глобулины, общий холестерин, холестерин липопротеидов низкой 
плотности. Среди лабораторных показателей у большинства больных АС со средним и высоким ФРН 
были повышены уровни СОЭ, СРБ, IgM; отмечалась тенденция к повышению IgA у больных АС с 
высоким ФРН. Результаты стаистического анализа свидетельствовали о наличии связи между ФРН и 
активностью заболевания; не было выявлено статистически значимой зависимости ФРН от стадии, 
течения и формы АС. Исследование метаболической активности нейтрофилов при динамическом на-
блюдении выявило группу пациентов со стабилизацией показателей ФРН на фоне терапии с достиже-
нием нормального уровня кислородзависимого метаболизма. Таким образом, при анкилозирующем 
спондилите по данным определения кислородзависимого метаболизма установлена функциональная 
гетерогенность нейтрофилов, связанная с активностью заболевания.

Ключевые слова: нейтрофил, функции, метаболизм, кислородзависимый, гетерогенность, анкилозирующий спондилит

CLINICAL AND PATHOGENETIC SIGNIFICANCE OF 
THE PHENOMENON OF FUNCTIONAL HETEROGENEITY 
OF OXYGEN-DEPENDENT FUNCTIONS OF NEUTROPHILS 
IN ANKYLOSING SPONDYLITIS
Karyan B.G.a, Ilyin M.V.b, Romanov V.A.b, Romanova N.V.b, 
Semechkin N.V.b, Lileeva E.G.b
a Regional Clinical Hospital, Yaroslavl, Russian Federation  
b Yaroslavl State Medical University, Yaroslavl, Russian Federation

Abstract. Neutrophils are able to exert a variety of effects on other cells of the immune system, which indicates 
their heterogeneity. In various rheumatic diseases, neutrophils are involved in the immunopathological process. 
The study of the phenomenon of functional heterogeneity of neutrophils associated with the pathogenesis 
of rheumatic diseases is a promising area of research in immunology and rheumatology. The purpose of the 
research: study of factors influencing oxygen-dependent neutrophil functions in ankylosing spondylitis (AS). 
A total of 82 patients with AS were examined. The functional activity of neutrophils was assessed according 
to the data of determining the indicators of oxygen-dependent functions by the chemiluminescence method. 
Functional neutrophil reserve (FNR) was assessed by activation coefficients (the ratio of chemiluminescence 
induced by suspension of heat-killed staphylococcus cells to spontaneous value). Statistical data processing was 
carried out using Statistica 10.0 program. 

An increase in oxygen-dependent neutrophil functions in AS was accompanied by an increase in disease 
activity. The greatest influence on the increase in the functional activity of cells was exerted by the age of patients, 
the stage of the disease and the level of circulating immune complexes. The process of stabilizing the metabolic 
activity of neutrophils was significantly influenced by the age of patients, ESR, γ-globulins, total cholesterol, 
and low-density lipoprotein cholesterol. Among the laboratory parameters, the majority of AS patients with 
moderate and high FNR had elevated levels of ESR, CRP, and IgM; there was a tendency to increase IgA in 
AS patients with high FNR. Statistical analyses showed an association between FNR and disease activity; 
there was no statistically significant dependence of FNR on the stage, course, and form of AS. The study of 
the metabolic activity of neutrophils during dynamic observation revealed a group of patients with stabilization 
of FNR parameters against the background of therapy with the achievement of a normal level of oxygen-
dependent metabolism. Thus, in ankylosing spondylitis, the functional heterogeneity of neutrophils associated 
with disease activity was established according to the determination of oxygen-dependent metabolism. 

Keywords: neutrophil, function, metabolism, oxygen-dependent, heterogeneity, ankylosing spondylitis
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Введение
Нейтрофилы представляют собой универсаль-

ные клетки, продуцирующие большое количество 
биологически активных молекул и демонстри-
рующие значительные различия в функциях [1]. 
В патологических условиях нейтрофилы могут 
дифференцироваться в субпопуляции с различ-
ными характеристиками, а также взаимодейство-
вать с иными клетками иммунной системы [2].

С учетом этапов созревания в костном мозге, 
распределения в органах и тканях организма че-
ловека, процессов рециркуляции, апоптоза и ак-
тивации нейтрофилов как у здорового человека, 
так и при различных патологических состояниях, 
выделяют различные иммунофенотипические 
субпопуляции клеток [10], однако характеристи-
ки этих субпопуляций не отражают напрямую их 
функций. 

Нейтрофилы демонстрируют способность 
проявлять разнообразные, порой антагонисти-
ческие варианты воздействия на другие клетки 
иммунной системы, что свидетельствует об их ге-
терогенности [3], способствуя выполнению ней-
трофилами разнообразных функций в системе го-
меостаза и при ряде патологических ситуаций [6]. 
Состав субпопуляций нейтрофилов зависит от 
стадии и активности конкретного заболевания, 
может иметь диагностическое значение и быть 
объектом терапевтического воздействия [7]. 
С учетом изложенного целью исследования явля-
лось изучение факторов, оказывающих влияние 
на кислородзависимые функции нейтрофилов 
при анкилозирующем спондилите (АС).

Материалы и методы
Обследовано 82 пациента с АС, в возрасте от 

27 до 69 лет (в среднем 50,2±9,1 года), в том числе 
63 (76,8%) мужчины и 19 (23,2%) женщин. Груп-
пу контроля составили 25 относительно здоро-
вых доноров, сопоставимых по полу и возрасту с 
группой наблюдения. Работа прошла этическую 
экспертизу. Дизайн исследования – открытое 
одноцентровое нерандомизированное проспек-
тивное исследование. Исследование состояло из 
стационарного и амбулаторного этапов: боль-
ные обследовались при поступлении в стационар 
(D1), через 14 дней (D14) и через 90 дней (D90).

Диагноз АС устанавливался на основании 
модифицированных Нью-Йоркских критериев 
и классификационных критериев Европейской 
группы по изучению спондилоартритов. Учиты-
вались варианты начала, характер течения и фор-
ма заболевания, наличие системных проявлений, 

а также степень активности и тяжесть патоло-
гического процесса, определяемые по индексам 
BASDAI и BASFI.

Функциональную активность (ФА) нейтро-
филов исследовали хемилюминесцентным ме-
тодом [4]. Функциональный резерв нейтрофилов 
(ФРН) оценивали по коэффициентам активации, 
которые рассчитывали как отношение индуци-
рованного взвесью убитых нагреванием клеток 
Staphylococcus aureus (штамм р-209) показателя 
хемилюминесценции к спонтанному. 

Статистическая обработка данных проводи-
лась при помощи пакета прикладных программ 
Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). Осуществля-
лась проверка нормальности распределения ко-
личественных признаков. Для сравнения двух не-
зависимых групп по одному признаку применяли 
критерий χ2. При установлении принятого нор-
мального диапазона значений для количествен-
ных признаков использовалось процентильное 
определение нормы, основанное на измерениях, 
предпринятых в здоровой популяции. Определен 
принятый нормальный диапазон значений для 
показателя спонтанной хемилюминесценции, 
отражающего общую продукцию нейтрофилами 
свободных радикалов кислорода. На основании 
принятого нормального диапазона выделены 
группы с низким, среднем и высоким ФРН. Для 
определения факторов, оказывающих влияние на 
кислородзависимый метаболизм нейтрофилов, 
применялся мультиномиальный логистический 
регрессионный анализ. Критическое значение 
уровня статистической значимости составляло 
5,0%.

Результаты и обсуждение 
Наиболее постоянные клинические признаки 

АС – боли в нижней части спины и нарушения 
функции позвоночника; частые системные про-
явления – увеит (иридоциклит), аортит, пораже-
ние клапанного аппарата сердца, фиброз легких, 
IgA-нефропатия, амилоидоз с преимуществен-
ным поражением почек и кишечника.

Результаты сопоставления клинических и ла-
бораторных данных у больных АС в зависимости 
от уровня функциональной активности нейтро-
филов не выявили статистически значимых раз-
личий этих показателей у пациентов со средним 
и высоким уровнем ФРН (табл.  1). 

Среди лабораторных показателей у большин-
ства больных АС со средним и высоким ФРН 
были повышены уровни СОЭ, СРБ, IgM; отме-
чалась тенденция (p = 0,06) к повышению IgA у 
больных АС с высоким ФРН. На начальном этапе 



534

Karyan B.G. et al.
Карян Б.Г. и др.

Russian Journal of Immunology/Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal
Российский иммунологический журнал

ТАБЛИЦА 1. ЧАСТОТА ОБНАРУЖЕНИЯ КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫХ ПРИЗНАКОВ (n (%)) У БОЛЬНЫХ АС (n = 82) 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ УРОВНЯ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ НЕЙТРОФИЛОВ (ФРН)

TABLE 1. FREQUENCY OF DETECTION OF CLINICAL AND LABORATORY SIGNS (n (%)) IN PATIENTS WITH AS (n = 82) 
DEPENDING ON THE LEVEL OF FUNCTIONAL ACTIVITY OF NEUTROPHILS (FRN)

Показатель
Index

I. Средний ФРН 
I. Average FNR

(n = 10)

II. Высокий ФРН 
II. High FNR

(n = 72)
p

СОЭ > 20 мм/ч
ESR > 20 mm/h 5 (50,0) 24 (33,3) 0,49

СРБ > 5 мг/л
CRP > 5 mg/L 1 (10,0) 11 (15,2) 0,97

IgA > 3,5 г/л
IgA > 3.5 g/L 0 (0) 25 (34,7) 0,06

IgM > 2,5 г/л
IgM > 2.5 g/L 3 (30,0) 41 (56,9) 0,21

IgG > 18 г/л
IgG > 18 g/L 0 (0) 0 (0) –

ЦИК > 65 ед. опт. пл.
CIC > 65 unit w. p. 1 (10,0) 7 (9,7) 0,59

Alb < 35 г/л
Alb < 35 g/L 0 (0) 0 (0) –

Hb < 120 г/л
Hb < 120 g/L 0 (0) 0 (0) –

BASDAI > 4,0 баллов
BASDAI > 4.0 points 9 (90,0) 41 (56,9) 0,09

Симптом Форестье
Symptom Forestier 6 (60,0) 32 (44,4) 0,56

Проба Шобера < 5 см
Sample Schobera < 5 сm 9 (90,0) 57 (79,1) 0,70

Артрит
Arthritis 9 (90,0) 41 (56,9) 0,09

Поражение сердца
Disease of Heart 0 (0) 4 (5,5) 0,98

Поражение легких
Disease of Lung 1 (10,0) 10 (13,8) 0,87

Поражение почек
Disease of Kidney 0 (0) 15 (20,8) 0,24

Поражение ЖКТ
Disease of Stomach and intestines 0 (0) 4 (5,5) 0,98

Лейкоцитоз 
Leucocytosis 2 (20,0) 10 (13,8) 0,97

Лейкопения
Leukopenia 0 (0) 9 (12,5) 0,52

наблюдения у большинства больных выявлялись 
симптомы Форестье, проба Шобера, артрит, лей-
коцитоз.

Результаты мультиномиального логистиче-
ского регрессионного анализа, где в качестве 
независимой переменной выступает функци-
ональная активность нейтрофилов (средняя и 
высокая), а к зависимым переменным отнесена 

активность АС (1,  2,  3) свидетельствуют о нали-
чии связи между ФРН и активностью заболева-
ния. Коэффициент регрессии (F = 4,89) значим 
на уровне p = 0,028. Аналогичным образом про-
веден анализ с такими клиническими показате-
лями, как стадия, течение и форма, который не 
выявил статистически значимой зависимости от 
функциональной активности нейтрофилов.
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Исследование метаболической активности 
нейтрофилов при динамическом наблюдении вы-
явило группу пациентов (n = 6), в которой обна-
ружена стабилизация показателей ФРН на фоне 
терапии с достижением принятого нормального 
уровня кислородзависимого метаболизма, что 
расценивалось как положительная динамика.

При проведении факторного анализа в груп-
пе пациентов с положительной динамикой ФРН 
были исследованы факторы, оказывающие влия-
ние на кислородзависимый метаболизм нейтро-
филов.

Совокупный уровень объясненной дисперсии 
на уровне фактора 4 достигал приемлемо высоко-
го значения (57,9%). По результатам факторного 
анализа установлено, что наибольший вклад в 
процесс стабилизации метаболической активно-
сти нейтрофилов вносят возраст пациентов, ско-
рость оседания эритроцитов, гамма-глобулины, 
общий холестерин, холестерин ЛПНП.

Для определения характера влияния различ-
ных показателей на ФРН у больных АС был про-
веден многомерный логистический регрессион-
ный анализ (табл. 2).

В группе больных АС с положительной ди-
намикой показателей ФРН установлено, что 
наибольшим влиянием на ФРН обладал возраст 
пациентов, стадия заболевания и уровень цирку-
лирующих иммунных комплексов.

Возраст и пол, по данным литературы, су-
щественно влияют на транскрипционный ответ 
большинства генов, связанных с иммунной си-
стемой, причем возраст играет более существен-
ную роль в стимуляции иммунного ответа по 
сравнению с полом и является фундаментальной 
характеристикой иммунной системы [5]. Более 
молодой возраст является предиктором пози-
тивного клинического ответа на лечение инги-
биторами фактора некроза опухоли (TNFα) у 
пациентов с АС, что может быть опосредовано 
TNFα-продуцирующими CD8-клетками [11].

ТАБЛИЦА 2. РЕЗУЛЬТАТЫ МНОГОМЕРНОГО ЛОГИСТИЧЕСКОГО РЕГРЕССИОННОГО АНАЛИЗА В ГРУППЕ БОЛЬНЫХ 
АС (n = 6) С ПОЛОЖИТЕЛЬНОЙ ДИНАМИКОЙ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО РЕЗЕРВА НЕЙТРОФИЛОВ (ФРН)

TABLE 2. RESULTS OF MULTIVARIATE LOGISTIC REGRESSION ANALYSIS IN A GROUP OF AS PATIENTS (n = 6) WITH 
POSITIVE DYNAMICS OF INDICATORS FUNCTIONAL NEUTROPHIL RESERVE (FNR)

Показатель
Index Beta St. Err.

of Beta B St. Err.
of B t(55) p-value

Intercpt 0,52 0,49 1,04 0,30
Возраст
Age -0,24 0,11 -0,01 0,01 -2,21 0,031

Стадия
Stage 0,26 0,11 0,15 0,07 2,25 0,028

Лейкоциты
Leukocytes 0,15 0,12 0,02 0,02 1,30 0,19

СОЭ
ESR -0,02 0,11 -0,01 0,01 -0,16 0,86

ββ-глобулины
β-globulins -0,09 0,10 -0,01 0,01 -0,85 0,39

γγ-глобулины
γ-globulins -0,12 0,10 -0,01 0,01 -1,13 0,26

Калий
K -0,11 0,10 -0,07 0,08 -0,97 0,33

Магний
Mg -0,02 0,10 -0,01 0,01 -0,16 0,87

Холестерин
Cholesterol 0,17 0,14 0,04 0,03 1,18 0,24

ЛПНП
Low-density 
lipoproteins

0,03 0,14 0,01 0,04 0,18 0,85

ЦИК
CIC -0,30 0,12 -0,01 0,01 -2,53 0,014
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Показано, что активация нейтрофилов, свя-
занная с рядом аутоиммунных ревматических за-
болеваний, опосредована циркулирующими им-
мунными комплексами. Участие Toll-подобных 
рецепторов в активации нейтрофилов в ходе 
процессов утилизации иммунных комплексов 
остается неясным, однако активация TLR7/8 
иммунными комплексами приводит к фурин-
зависимому протеолитическому расщеплению 
N-концевой части FcgRIIA, вызывая переход 
нейтрофилов от фагоцитоза к нетозу [8], вызы-
вая агрегацию нейтрофилов с тромбоцитами с 
образованием тромбов, содержащих нейтрофи-
лы, внеклеточную ДНК, цитруллинированный 
гистон H3 и тромбоциты in vivo, в то время как 
истощение нейтрофилов отменяет образование 
тромбов [9]. Расщепление FcgRIIA нейтрофи-
лами приводит к нарушению общего клиренса 

циркулирующих иммунных комплексов и увели-
чению выработки C5a комплемента. Полученные 
ex vivo активированные нейтрофилы демонстри-
руют аналогичное расщепление FcgRIIA, кото-
рое коррелирует с активностью заболевания [8].

Заключение
Проведенные исследования демонстрируют 

существование при АС феномена функциональ-
ной гетерогенности нейтрофилов, характеризу-
ющегося преобладанием клеток с высокой функ-
циональной активностью и отсутствием клеток, 
обладающих низкой метаболической активно-
стью. Функциональная гетерогенность нейтро-
филов является фактором, связанным с актив-
ностью заболевания, и имеет самостоятельное 
клинико-патогенетическое значение. 
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СВЯЗЬ МЕЖДУ ПОКАЗАТЕЛЯМИ СИАЛОВОЙ  
КИСЛОТЫ, СИАЛИДАЗНОЙ АКТИВНОСТИ  
И ХОЛЕСТЕРИНА ЛИПИДСОДЕРЖАЩИХ 
ЦИРКУЛИРУЮЩИХ ИММУННЫХ КОМПЛЕКСОВ 
В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ПАЦИЕНТОВ, БОЛЬНЫХ 
АТЕРОСКЛЕРОЗОМ 
Суркова Р.С.1, 2, Марасаева Е.А.1, Каширских Д.А.1, 2, Собенин И.А.1, 3, 
Орехов А.Н.1, 2

1 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт общей патологии и патофизиологии», Москва, Россия  
2 Научно-исследовательский институт атеросклероза, Москва, Россия  
3 Научно-исследовательский институт экспериментальной кардиологии имени академика В.Н. Смирнова 
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии имени академика Е.И. Чазова» 
Министерства здравоохранения РФ, Москва, Россия

Резюме. Атеросклероз – это наиболее распространенное хроническое неинфекционное заболева-
ние, в патогенезе которого значительную роль играет накопление липидов в субэндотелиальном слое 
артерий и локальная воспалительная реакция. Источником накопления липидов в сосудистой стенке 
артерий являются модифицированные липопротеиды низкой плотности. Десиалирование представ-
ляет одну из известных модификаций, которая приводит к возникновению атерогенных свойств у 
липопротеидов низкой плотности. В крови человека циркулируют ферменты, обладающие сиалидаз-
ной активностью, т. е. способностью отщеплять сиаловую кислоту от липопротеидов низкой плот-
ности. Десиалированные липопротеиды низкой плотности являются аутоантигенами и индуцируют 
выработку аутоантител IgG, которые образуют с липопротеидами низкой плотности иммунные ком-
плексы, что усугубляет течение атеросклероза. Целью исследования было установление ассоциаций 
между показателями содержания сиаловой кислоты в липопротеидах низкой плотности, сиалидазной 
активности и содержания холестерина липидсодержащих циркулирующих иммунных комплексов в 
сыворотке крови пациентов, больных атеросклерозом. Сыворотки крови больных ишемической бо-
лезнью сердца использовали в качестве биологического материала для определения показателей си-
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алидазной активности, содержания холестерина липидсодержащих циркулирующих иммунных ком-
плексов и сиаловой кислоты в липопротеидах низкой плотности, которые выделяли из сыворотки 
крови. Пробы сывороток были получены из лаборатории клинической биохимии Института клини-
ческой кардиологии им. А.Л. Мясникова ФГБУ Национального медицинского исследовательского 
центра кардиологии им. академика Е.И. Чазова как неутилизированные остатки после выполнения 
рутинных биохимических анализов. Проанализирован 51 образец сыворотки крови и выделенных из 
нее липопротеидов низкой плотности. Выявлена значимая положительная связь между содержанием 
холестерина циркулирующих иммунных комплексов и сиалидазной активностью в сыворотке крови 
(r = 0,305 при p = 0,029). При этом корреляции между содержанием сиаловой кислоты в липопроте-
идах низкой плотности и сиалидазной активностью в сыворотке крови, а также между содержанием 
холестерина циркулирующих иммунных комплексов в сыворотке крови и сиаловой кислоты в липо-
протеидах низкой плотности не выявлено. Следует предположить, что повышенная сиалидазная ак-
тивность в сыворотке крови приводит к образованию десиалированных иммуногенных липопротеи-
дов низкой плотности с последующим появлением аутоантител и формированием липидсодержащих 
циркулирующих иммунных комплексов.

Ключевые слова: сиаловая кислота, сиалидазная активность, атеросклероз, липопротеиды низкой плотности, 
циркулирующие иммунные комплексы, десиалирование

ASSOCIATION BETWEEN SIALIC ACID, SIALIDASE ACTIVITY 
AND CHOLESTEROL OF LIPID-CONTAINING CIRCULATING 
IMMUNE COMPLEXES IN THE BLOOD SERUM OF PATIENTS 
WITH ATHEROSCLEROSIS
Surkova R.S.a, b, Marasaeva E.A.a, Kashirskikh D.A.a, b, Sobenin I.A.a, c, 
Orekhov A.N.a, b

a Research Institute of General Pathology and Pathophysiology, Moscow, Russian Federation  
b Institute for Atherosclerosis Research, Moscow, Russian Federation  
с V. Smirnov Institute of Experimental Cardiology, E. Chazov National Medical Research Center of Cardiology, Moscow, 
Russian Federation

Abstract. Atherosclerosis is the most common chronic non-infectious diseases, in the pathogenesis of which 
the accumulation of lipids in the subendothelial layer of the arteries and the local inflammatory reaction play 
a significant role. The source of lipid accumulation in the vascular wall is modified low-density lipoproteins. 
Desialylation is one of the known modifications that leads to the emergence of atherogenic properties in low-
density lipoproteins. Enzymes that have sialidase activity circulate in human blood, i.e., the ability to cleave 
sialic acid from low-density lipoproteins. Desialylated low-density lipoproteins are autoantigens and induce 
the production of IgG autoantibodies, which form immune complexes with low-density lipoproteins, which 
aggravates the course of atherosclerosis. The purpose of the study was to establish associations between the 
levels of sialic acid in low-density lipoproteins, sialidase activity and the cholesterol content of lipid-containing 
circulating immune complexes in the blood serum of patients with atherosclerosis. Blood sera from patients with 
coronary heart disease were used as biological material to determine indicators of sialidase activity, cholesterol 
content of lipid-containing circulating immune complexes and sialic acid in low-density lipoproteins, which 
were isolated from blood serum. Serum samples were obtained from the laboratory of clinical biochemistry 
of the Institute of Clinical Cardiology, A.L. Myasnikov Federal State Budgetary Institution National Medical 
Research Center of Cardiology named after Academician E.I. Chazov as unutilized residues after performing 
routine biochemical tests. Fifty-one samples of blood serum and low-density lipoproteins isolated from it were 
analyzed. A significant positive relationship was revealed between the cholesterol content of circulating immune 
complexes and sialidase activity in the blood serum (r = 0.305 at p = 0.029). At the same time, no correlation 
was found between the content of sialic acid in low-density lipoproteins and sialidase activity in the blood 



541

ЦИК и сиалидазная активность
CIC and sialidase activity2024, Vol. 27, № 3

2024, Т. 27, № 3

serum, as well as between the cholesterol content of circulating immune complexes in the blood serum and 
sialic acid in low-density lipoproteins. It should be assumed that increased sialidase activity in the blood serum 
leads to the formation of desialylated immunogenic low-density lipoproteins with the subsequent appearance 
of autoantibodies and the formation of lipid-containing circulating immune complexes.

Keywords: sialic acid, sialidase activity, atherosclerosis, low-density lipoproteins, circulating immune complexes, desialylation

Исследование выполнено при поддержке Рос-
сийского научного фонда (Грант № 22-65-00005).

Введение
Атеросклероз – сложное, прогрессирующее 

воспалительное заболевание артерий среднего и 
крупного калибра, характеризующееся эндотели-
альной дисфункцией и накоплением в субэндо-
телиальном пространстве липопротеидов низкой 
плотности (ЛНП), иммунных клеток и некро-
тического детрита, что приводит к образованию 
атеросклеротической бляшки [2,  5]. Атероскле-
роз обуславливает большую часть глобальной 
заболеваемости и смертности от таких заболева-
ний, как ишемическая болезнь сердца, инфаркт 
миокарда и острые нарушения мозгового крово-
обращения [10].

Развитие атеросклеротического поражения 
начинается с накопления циркулирующих моди-
фицированных ЛНП в субэндотелиальном про-
странстве артериальной стенки. ЛНП претерпе-
вают многочисленные модификации, которые 
придают частицам атерогенные свойства [12]. 
Одной из наиболее известных атерогенных мо-
дификаций ЛНП является десиалирование, т. е. 
потеря терминальной сиаловой кислоты глико-
конъюгатами, входящими в состав ЛНП [1, 4]. 
В крови человека могут циркулировать белки, 
обладающие нейраминидазной (сиалидазной) 
активностью, т. е. способные отщеплять остатки 
сиаловых кислот от двухантенных полисахарид-
ных цепей протеогликанов [7]. 

Десиалированные ЛНП обладают высокой 
иммуногенностью и индуцируют выработку ау-
тоантител IgG, которые, связываясь с ЛНП, об-
разуют циркулирующие иммунные комплексы 
(ЦИК) [6]. ЦИК вызывают секрецию провоспа-
лительных цитокинов и апоптоз макрофагов, тем 
самым способствуя атерогенезу [9]. Некоторые 
исследования продемонстрировали, что мно-
жественно модифицированные ЛНП, как часть 
ЦИК, обладают более высоким атерогенным по-
тенциалом по сравнению со свободными моди-
фицированными ЛНП [8,  13]. Более того, была 
выявлена положительная корреляция между 
уровнями ЦИК, содержащих ЛНП, и тяжестью 
атеросклероза [3].

Целью данной работы было определить нали-
чие ассоциации между показателями содержания 
сиаловой кислоты в липопротеидах низкой плот-
ности, сиалидазной активности и содержания 
холестерина липидсодержащих циркулирующих 
иммунных комплексов в сыворотке крови паци-
ентов, больных атеросклерозом.

Материалы и методы
Сыворотки крови больных ишемической бо-

лезнью сердца использовали в качестве биологи-
ческого материала для определения показателей 
сиалидазной активности, содержания холесте-
рина ЦИК и сиаловой кислоты в ЛНП, которые 
выделяли из сыворотки крови. Пробы сыворо-
ток были получены из лаборатории клинической 
биохимии Института клинической кардиологии 
им.  А.Л.  Мясникова Национального медицин-
ского исследовательского центра кардиологии 
им. академика Е.И. Чазова как неутилизирован-
ные остатки после выполнения рутинных биохи-
мических анализов. 

Измерение сиалидазной активности сыворот-
ки крови проводили с использованием коммер-
ческих наборов Abcam ab138888 Neuraminidase 
Assay Kit Fluorimetric-Blue (Abcam, США) в соот-
ветствии с инструкцией.

ЛНП выделяли с помощью ультрацентрифу-
гирования в градиенте плотности KBr. Содержа-
ние сиаловой кислоты ЛНП измеряли по моди-
фицированному методу Уоррена.

Для определения содержания холестерина в 
липидсодержащих ЦИК, иммунные комплексы 
предварительно высаживали из сыворотки с по-
мощью PEG6000. Содержание холестерина изме-
ряли, применяя коммерческий набор реагентов 
для определения концентрации общего холесте-
рина в сыворотке и плазме крови ферментатив-
ным методом (АО «Вектор-Бест», Россия). 

Статистическую обработку данных проводили 
с помощью пакета статистических программ IBM 
SPSS Statistics 23 с использованием коэффици-
ента корреляции Пирсона. Уровень значимости 
был принят за 0,05.

Результаты и обсуждение
Проанализирован 51 образец сыворотки крови 

от пациентов, больных атеросклерозом, и выде-
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ленных из нее липопротеидов низкой плотности. 
Для каждого показателя рассчитаны описатель-
ные статистики (табл.  1).

В результате корреляционного анализа выяв-
лена значимая положительная связь между со-
держанием холестерина циркулирующих иммун-
ных комплексов и сиалидазной активностью в 
сыворотке крови (r = 0,305 при p = 0,029) (рис. 1). 
Поскольку десиалированные ЛНП являются ау-
тоантигенами, то они приводят к выработке ан-

тител. Антитела приводят к образованию и нако-
плению холестеринсодержащих ЦИК [11].

При сравнении содержания холестерина ЦИК 
в сыворотке крови и сиаловой кислоты в ЛНП 
(рис.  2) выявлена статистически не значимая 
связь (r = -0,041 при p = 0,775). Т. е. между данны-
ми показателями корреляции не выявлено. Та-
ким образом, повышенное содержание холесте-
рина в ЦИК напрямую не связано с содержанием 
сиаловой кислоты в ЛНП. По-видимому, образо-

ТАБЛИЦА 1. ОПИСАТЕЛЬНЫЕ СТАТИСТИКИ ДЛЯ ПОКАЗАТЕЛЕЙ СОДЕРЖАНИЯ ХОЛЕСТЕРИНА ЦИК, СИАЛИДАЗНОЙ 
АКТИВНОСТИ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ И СОДЕРЖАНИЯ СИАЛОВОЙ КИСЛОТЫ В ЛИПОПРОТЕИДАХ НИЗКОЙ 
ПЛОТНОСТИ
TABLE 1. DESCRIPTIVE STATISTICS FOR SERUM CIC CHOLESTEROL LEVELS, SERUM SIALIDASE ACTIVITY AND LOW-
DENSITY LIPOPROTEIN SIALIC SCID LEVELS

Среднее, стандартное отклонение 
и 95%-ный доверительный 

интервал для среднего
Mean, standard deviation, and 95% 

confidence interval

Медиана и межквартильный 
диапазон

Median and interquartile range

Холестерин ЦИК (мкг/мл)
Cholesterol CIC (µg/mL)

5,5 (5,1)
4,1-6,9 4,0 (1,6-7,9)

Сиаловая кислота (мкг/мг)
Sialic acid (µg/mg)

45,1 (37,6)
34,5-55,6 33,0 (14,3-65,6)

Сиалидазная активность 
(ммоль/мкл)
Sialidase activity (mM/µL)

0,14 (0,04)
0,13-0,15 0,15 (0,13-0,16)

Рисунок 1. Матрица диаграммы рассеяния для 
показателей содержания холестерина ЦИК 
и сиалидазной активности в сыворотке крови
Figure 1. Scatterplot matrix for serum CIC cholesterol and 
sialidase activity

Рисунок 2. Матрица диаграммы рассеяния для 
показателей содержания холестерина ЦИК в сыворотке 
крови и сиаловой кислоты в липопротеидах низкой 
плотности
Figure 2. Scatterplot matrix for serum CIC cholesterol and low-
density lipoprotein sialic acid
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Рисунок 3. Матрица диаграммы рассеяния для 
показателей содержания сиаловой кислоты 
в липопротеидах низкой плотности и сиалидазной 
актиности в сыворотке крови
Figure 3. Scatterplot matrix for low-density lipoprotein sialic acid 
and serum sialidase activity

вание ЦИК зависит от степени иммуногенности 
десиалированных ЛНП и иммунореактивности 
организма.

Между показателями содержания сиаловой 
кислоты в ЛНП и сиалидазной активности в сы-
воротке крови (рис.  3) корреляции не выявлено 
(r = -0,056 при p = 0,695). Отсюда можно предпо-
ложить, что влияние сиалидаз на десиалирование 
ЛНП характеризуется высокой индивидуальной 
вариабельностью.

Заключение
Выявлена значимая положительная связь 

между показателями содержания холестерина 
ЦИК и сиалидазной активности в сыворотке 
крови. Следует предположить, что повышенная 
сиалидазная активность в сыворотке крови при-
водит к образованию десиалированных иммуно-
генных ЛНП с последующим появлением аутоан-
тител и формированием ЦИК.

Публикация размещена при участии Балтий-
ского федерального университета им. И. Канта.
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WNT-СИГНАЛЬНЫЙ ПУТЬ И ЕГО СВЯЗЬ 
С МЕТАБОЛИЧЕСКИМИ НАРУШЕНИЯМИ:  
РОЛЬ DVL-1 И WIF-1
Снимщикова И.А., Плотникова М.О., Кулакова А.С., 
Якушкина Н.Ю.
ФГБОУ ВО «Орловский государственный университет имени И.С. Тургенева», г. Орел, Россия

Резюме. Ожирение является глобальной проблемой здравоохранения на протяжении последних 
десятилетий. Поиск новых путей в борьбе с избыточным весом и ожирением приводит к более глубо-
кому пониманию патогенетических механизмов, лежащих в основе данного состояния, и с каждым 
новым исследованием происходит расширение взгляда на проблему с точки зрения, в первую очередь, 
иммунологических аспектов. Несмотря на активное изучение WNT сигнальной системы в последние 
годы, в доступной литературе имеется небольшое количество работ, посвященных определению ком-
понентов данного сигнального пути в сыворотке крови людей, страдающих ожирением, и практиче-
ски нет работ по исследованию WIF-1 и DVL-1. Цель работы – изучение белков WNT-сигнальной си-
стемы (DVL-1, WIF-1) в сыворотке крови лиц с избыточной массой тела и ожирением. Обследовано 
210 пациентов в возрасте от 19 до 65 лет, распределенных на 4 группы: I – лица с нормальной массой 
тела, II – пациенты с избыточной массой тела; III – лица с метаболически здоровым ожирением, IV – 
пациенты с метаболически нездоровым ожирением с использованием общеклинических и иммуно-
логических методов исследования. В ходе исследования получены данные о концентрации DVL-1 и 
WIF-1 в сыворотке крови пациентов с избыточной массой тела, метаболически здоровым и нездоро-
вым ожирением, описаны корреляционный взаимосвязи данных протеинов WNT-сигнального пути 
с клинико-лабораторными показателями. У пациентов, страдающих ожирением, выявлены статисти-
чески значимые изменения значений компонентов WNT-сигнальной системы в сыворотке крови: 
повышение уровня DVL-1, а также нарастание уровня WIF-1 с увеличением степени ожирения у ме-
таболически здоровых лиц. Выявлены корреляции DVL-1 и показателями липидного спектра; WIF-1 
с показателями холестеринового профиля, лейкоцитами и скоростью оседания эритроцитов. Таким 
образом, патогенез ожирения представляет собой многогранный процесс, в котором принимают 
участие различные иммунопатологические механизмы, включая основные сигнальные системы, где 
одну из ведущих ролей играет WNT-сигнальный путь. И хотя некоторые эффекты, опосредованные 
DVL-1 и WIF-1, были в последнее время выяснены, детали их интеграции являются тем недостающим 
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звеном, которое необходимо дополнительно исследовать, чтобы лучше понять иммунопатогенез ме-
тавоспаления при ожирении. 

Ключевые слова: ожирение, DVL-1, WIF-1, WNT-сигнальный путь, метаболически здоровое ожирение, метаболически 
нездоровое ожирение

WNT SIGNALING PATHWAY AND ITS CONNECTION WITH 
METABOLIC DISORDERS: THE ROLE OF DVL-1 AND WIF-1
Snimshchikova I.A., Plotnikova M.O., Kulakova A.S.,  
Yakushkina N.Yu.
Turgenev State University of Orel, Orel, Russian Federation

Abstract. Obesity has been a global health problem over the past decades. The search for new ways in 
the fight against overweight and obesity leads to a deeper understanding of the pathogenetic mechanisms 
underlying this condition, and with each new study, the understanding of the problem expands first of all 
from the immunological approach. Despite the active study of the WNT signaling system in recent years, the 
available literature contains a small number of studies devoted to determining the components of this signaling 
pathway in the blood serum of obese people, and virtually no studies on WIF-1 and DVL-1. Purpose of the 
work: to study DVL-1 and WIF-1 in the blood serum of overweight and obese individuals. Patients (n = 210, 
aged 19 to 65) were examined, divided into 4 groups: I – people with normal body weight, II – patients with 
excess body weight; III – patients with metabolically healthy obesity, and IV – patients with metabolically 
unhealthy obesity using general clinical and immunological research methods. The study obtained data on the 
concentrations of DVL-1 and WIF-1 in the blood serum of patients with overweight, metabolically healthy 
and unhealthy obesity, and described the correlation between these proteins of the WNT-signaling pathway 
and clinical and laboratory parameters. In obese patients, statistically significant changes in the values of the 
components of the WNT signaling system in the blood serum were detected: an increase in the level of DVL-1, 
as well as an increase in the level of WIF-1 with an increase in the degree of obesity in metabolically healthy 
individuals. Correlations between DVL-1 and lipid spectrum indicators; between WIF- 1 with cholesterol 
profile, leukocytes and erythrocyte sedimentation rate were revealed. The pathogenesis of obesity is a complex 
process in which various immunopathological mechanisms, where the WNT signaling pathway plays one of 
the leading roles. Although some of the effects mediated by DVL-1 and WIF-1 have recently been elucidated, 
the details of their integration are a missing link that must be further explored for better understanding of the 
immunopathogenesis of metainflammation in obesity.

Keywords: obesity, DVL-1, WIF-1, WNT-signaling system, metabolically healthy obesity, metabolically unhealthy obesity

Введение
Ожирение является одной из наиболее акту-

альных проблем современного общества. В на-
стоящее время более 650 миллионов взрослых 
и 340 миллионов детей в мире страдают ожире-
нием. По оценкам ВОЗ в 2022 г. ожирение реги-
стрировалось у каждого восьмого человека. При 
сохранении аналогичных тенденций к 2030 году 
каждый пятый житель планеты будет страдать 
ожирением, что обосновывает актуальность по-
иска новых путей в борьбе с избыточным весом и 
ожирением и необходимость более глубокого из-
учения его патогенетических механизмов [11, 14].

Согласно современным данным, ожирение 
представляет собой хронический воспалитель-
ный процесс низкой степени активности с ме-
таболической дисрегуляцией (метавоспаление), 
наблюдающийся во всех тканях, участвующих в 
энергетическом гомеостазе, и характеризующий-
ся дисфункцией адипоцитов, рекрутированием 
иммуноцитов, аномальной выработкой цитоки-
нов и других регуляторных пептидов [15]. Вместе 
с тем, молекулярные события, опосредующие 
развитие метавоспаления остаются недостаточно 
изученными.

Достижения в области изучения клеточных и 
сигнальных основ взаимодействия иммунитета 
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и метаболизма позволило расширить понимание 
патофизиологических механизмов ожирения и 
сформулировать концепцию иммунометаболиз-
ма [15]. 

Многочисленными исследованиями установ-
лена взаимосвязь ожирения с высоким риском 
развития метаболических нарушений (инсули-
норезистентность, атерогенная дислипидемия и 
др.) и ассоциированных с ними заболеваний, та-
ких как ишемическая болезнь сердца, сахарный 
диабет и др. [6, 14, 15].

Однако в целом ряде работ приводятся данные 
о том, что ожирение не всегда сопровождается 
метаболическими нарушениями, что позволило 
выделить фенотип ожирения, при котором отсут-
ствуют какие-либо значимые кардиометаболи-
ческие нарушения, обозначаемый как «метабо-
лически здоровое ожирение» (MЗO) и фенотип, 
относящийся к «метаболически нездоровому 
ожирению» (МНЗО) у лиц, имеющих помимо 
ожирения, сопутствующие кардиометаболиче-
ские нарушения [3, 6].

В доступной литературе приводятся данные, 
в которых MЗO не является стабильным фено-
типом и представляет собой ряд непрерывных 
ассоциаций между ожирением и дисфункцио-
нальными метаболическими, воспалительными 
и иммунными процессами, а пациенты с МЗО в 
долгосрочной перспективе имеют высокий риск 
развития кардиометаболических заболеваний [3, 
6]. Вместе с тем, фундаментальные механизмы, 
лежащие в основе иммунометаболического про-
филирования при различных фенотипах ожире-
ния, остаются недостаточно изученными.

В настоящее время активно изучаются как 
регуляторные механизмы метаболической адап-
тации иммунных клеток, так и особенности вли-
яния иммунной системы на метаболическую пе-
редачу сигналов при ожирении [15].

Одним из перспективных направлений изуче-
ния иммунопатогенеза метавоспаления при ожи-
рении является исследование WNT-сигналинга, 
связанного с множеством иммунобиологических 
процессов как в эмбриональном, так и постна-
тальном периоде, отвечающего за дифферен-
цировку, пролиферацию и миграцию клеток, а 
также вовлеченного в патогенез кардиометабо-
лического синдрома и сердечно-сосудистых за-
болеваний [4, 5]. 

На сегодняшний день описано три сигналь-
ных каскада, активируемых морфогенными бел-
ками семейства WNT: сигнальный путь с уча-
стием β-катенина – канонический, а также два 
неканонических: WNT/Ca2+ и путь планарной 
клеточной полярности (PCP), не зависящих 
от β-катенина [4, 5, 8]. Канонический WNT-
сигналинг регулируется на разных уровнях. Клю-

чевым событием при активации канонического 
сигнального каскада WNT является стабилизация 
β-катенина. В отсутствие активирующего сигна-
ла концентрация β-катенина в ядре и цитоплазме 
поддерживается на сравнительно низком уровне. 
Это достигается при помощи специального ком-
плекса «деградации», включающего белки Axin, 
APC (adenomatous polyposis coli) и протеинкиназу 
GSK–3β (glycogen synthase kinase 3β). В составе 
комплекса β-катенин подвергается фосфорили-
рованию, что служит сигналом для его последу-
ющего разрушения. 

Активация канонического сигнального пути 
WNT связана с образованием тройственного ком-
плекса, состоящего из WNT-лиганда, рецептора 
из семейства Fzd и корецептора LRP5/6, и сопро-
вождается рекрутированием во внутриклеточный 
домен рецептора Fzd морфогенного белка DVL 
(Dishevelled), который, ингибируя компоненты 
комплекса деградации, способствует накопле-
нию β-катенина в цитоплазме, транслокации в 
ядро и запуску каскада активации транскрипци-
онных факторов и генов-мишеней, связанных с 
WNT [4, 5]. Несмотря на то, что в фундаменталь-
ных исследованиях показана центральная роль 
DVL в распространении WNT-сигнала [13], мо-
лекулярные механизмы, опосредующие участие 
DVL в неканонических WNT/Ca2+ и PCP-путях 
передачи сигнала еще предстоит выяснить.

На сегодняшний день DVL-1 является наи-
менее изученным среди компонентов WNT-
сигнального пути, а его роль в метавоспалении до 
конца не определена. 

Передача сигналов WNT модулируется раз-
личными внеклеточными антагонистами. Боль-
шинство авторов сходится во мнении, что WIF-1 
(WNT-ингибирующий фактор 1) – один из ос-
новных регуляторов WNT-каскада, который мо-
жет напрямую взаимодействовать с различными 
WNT лигандами и препятствовать их связыва-
нию с рецепторами. Кроме того, результаты ряда 
экспериментальных исследований по профили-
рованию экспрессии WIF-1 показали, что WIF-1, 
по всей видимости, является центральным игро-
ком в динамическом контроле передачи сигна-
лов WNT посредством механизма регуляторной 
обратной связи [12].

Несмотря на активное изучение WNT-
сигнального пути во всем мире, имеется неболь-
шое количество работ, посвященных определе-
нию компонентов данной системы в сыворотке 
крови людей, страдающих ожирением [4], и прак-
тически нет работ, исследующих WIF-1 и DVL-1. 
Этим был обусловлен наш интерес к изучению 
данных морфогенных белков WNT-сигнальной 
системы у лиц с избыточной массой тела и ожи-
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рением, что и определило цель нашего исследо-
вания. 

Материалы и методы
Нами было обследовано 210 пациентов (от 19 

до 65 лет) с избыточной массой тела и ожирением, 
которые были разделены на 4 группы, сопостави-
мые по возрасту и полу: I (контрольная группа) – 
лица с нормальной массой тела (n = 45); II – па-
циенты с избыточной массой тела и индексом 
массы тела (ИМТ) 25-29,9 (n = 77); III – пациен-
ты с МЗО (ИМТ ≥ 30, без кардиометаболических 
нарушений по результатам лабораторного и ин-
струментального обследования и данным анам-
неза; n = 56); IV – пациенты с МНЗО (ИМТ ≥ 30 с 
наличием кардиометаболических нарушений по 
результатам обследования; n = 32). 

Для определения метаболического статуса 
лиц с ожирением использовались критерии в со-
ответствии с международными стандартами [6]. 
Диагностика избыточной массы тела, ожире-
ния и оценка его степени проводилась методом  
Кетле. 

В исследование не включались пациенты при 
наличии сопутствующей патологии в стадии обо-
стрения и/или декомпенсации, острых инфек-
ционных заболеваний, сахарного диабета, бе-
ременности, получавшие иммуносупрессивную 
терапию.

Работа выполнена в соответствии со стандар-
тами GCP и одобрена Этическим комитетом ОГУ 
им. И.С. Тургенева. От каждого пациента полу-
чено добровольное информированное согласие. 

В исследовании был применен комплекс об-
щеклинических и иммунологических методов, 
включавших определение и оценку антропоме-
трических данных, клинических и биохимиче-
ских показателей периферической крови (общий 
анализ крови, биохимический анализ крови: об-
щий белок, билирубин, АЛТ, АСТ, глюкоза, ли-
пидный профиль, креатинин). 

В соответствии с целью работы у всех больных 
определяли уровень белков DVL-1, WIF-1 в сыво-
ротке крови. Забор венозной крови осуществлял-
ся утром натощак в объеме 10 мл. Полученную 
центрифугированием сыворотку хранили при 
температуре -20 оС до проведения исследования 
методом иммуноферментного анализа с исполь-
зованием наборов Sunlong Вiotech Со (Китай). 

Статистический анализ проводился с исполь-
зованием программы StatTech 3.1.10 (Россия, 
2023). Количественные показатели оценивались 
на предмет соответствия нормальному распре-
делению с помощью критериев Шапиро–Уил-
ка и Колмогорова–Смирнова. Направление и 
теснота корреляционной связи оценивались с 
помощью коэффициента ранговой корреля-

ции Спирмена. Все данные в статье представле-
ны в виде (Me) и нижнего и верхнего квартилей 
(Q0,25-Q0,75). Сравнение двух групп производилось 
с помощью U-критерия Манна–Уитни. Направ-
ление и теснота корреляционной связи между 
двумя количественными показателями оценива-
лись с помощью шкалы Чеддока. Все статистиче-
ские сравнения были двусторонними, значение 
p < 0,05 считались статистически значимым.

Работа выполнена в ОГУ имени И.С. Турге-
нева в рамках государственного задания № 075-
00196-24-02 на 2024 год, проект № FSGN-2024-
0007 (1023110800218-7-3.2.4;3.1.3;2.6.1).

Результаты и обсуждение
Учитывая, что в настоящее время имеются 

лишь единичные работы, описывающие роль 
DVL-1, участвующего как в канонической, так 
и неканонической передаче WNT-сигналов при 
адипогенезе, представляло интерес оценить его 
концентрацию в сыворотке крови пациентов. 
В результате определения содержания белка 
DVL-1 в сыворотке крови исследуемых лиц вы-
явлена широкая вариабельность значений. Так, 
у пациентов II группы уровень DVL-1 находился 
в диапазоне от 108,0 до 575,0 пг/мл, и в среднем 
лишь незначительно превышал показатели кон-
трольной группы (110 (100-260,0) пг/мл). В то 
время как у больных III и IV групп сывороточ-
ная концентрация DVL-1 в 4-5 раз превышала 
аналогичные показатели, полученные у лиц с 
нормальной массой тела (р < 0,001), составив 
505 (325-700) и 482,5 (360-696,75) пг/мл соответ-
ственно. При этом у 40,0% пациентов с нормаль-
ной массой тела регистрировалось минимальное 
пороговое значение DVL-1, а у 32,1% лиц с МЗО 
и у 25,0% пациентов с МНЗО были установлены 
максимальные значения показателя, превышаю-
щие 700 пг/мл, что может свидетельствовать об 
увеличении экспрессии DVL-1 в процессе адипо-
генеза.

Не было установлено достоверных корреля-
ционных зависимостей между DVL-1 и уровнем 
артериального давления, показателями общего 
анализа крови, глюкозы, АЛТ, АСТ, общим бел-
ком, билирубином, креатинином, возрастом и 
полом.

Статистически значимые результаты прове-
денного нами корреляционного анализа сыво-
роточного уровня DVL-1 с лабораторными по-
казателями и ИМТ пациентов с МНЗО и МЗО 
представлены в таблице 1. 

Статистически значимые корреляционные за-
висимости, отмеченные между DVL-1, общим хо-
лестерином, ЛПНП, ЛПВП подтверждают роль 
DVL-1 в качестве молекулярного медиатора, объ-
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единяющего WNT-сигналинг и гиперлипидемию, 
и согласуются с данными литературы [7, 10].

Кроме того, учитывая результаты предыдущих 
наших исследований [1], продемонстрировав-
ших вовлеченность β-катенина в молекулярный 
сигнальный каскад WNT, заслуживают внима-
ния данные о выявленной прямой корреляци-
онной взаимосвязи DVL-1 с уровнем β-катенина 
(табл.  1, р  <  0,001), что подтверждает участие 
DVL- 1 в активации канонического сигнального 
каскада WNT у лиц, имеющих избыток жиро-
вой ткани, и свидетельствует о возможной ком-
пенсаторной гиперпродукции DVL-1, необхо-
димой для деградации чрезмерной продукции 
β-катенина [9].

Стоит отметить, что с увеличением степени 
ожирения уровень DVL-1 возрастал, что под-
тверждается установленной заметной прямой 

корреляционной зависимостью DVL-1 и ИМТ 
(р < 0,001).

Известно, что WIF-1 является внеклеточным 
антагонистом WNT-сигнального пути и отража-
ет измененную передачу сигналов WNT в раннем 
атерогенезе, являясь важным предиктором буду-
щих неблагоприятных дисметаболических и сер-
дечно–сосудистых событий [2, 4, 5]. 

Согласно полученным данным, не было уста-
новлено достоверных различий между уров-
нем WIF-1 в сыворотке крови пациентов кон-
трольной группы (235 (140,75-521,25) пг/мл), 
больных с избыточной массой тела (272,50 
(138,75-531,25) пг/ мл), с МЗО и МНЗО (160,0 
(130,0-612,50) пг/ мл и 140,0 (124,75-171,25) пг/мл 
соответственно). 

Однако у 20,0% пациентов I группы и 18,2% – 
II группы концентрация WIF-1 была максималь-
но высокой (1030-1262 пг/мл), в то время как у 

ТАБЛИЦА 1. РЕЗУЛЬТАТЫ АНАЛИЗА ВЗАИМОСВЯЗИ DVL-1 И КОЛИЧЕСТВЕННЫХ ПЕРЕМЕННЫХ У ПАЦИЕНТОВ С 
МЗО И МНЗО

TABLE 1. RESULTS OF THE ANALYSIS OF THE CORRELATION BETWEEN DVL-1 AND QUANTITATIVE VARIABLES IN 
PATIENTS WITH MHO AND MUHO

Показатели
Indicators

Характеристика корреляционной связи
Characteristics of correlation

МЗО
MHO

МНЗО
MUHO

ρ
Теснота связи

Connection 
tightness

p ρ
Теснота связи

Connection 
tightness

p

DVL-1 – ИМТ 
DVL-1 – BMI 0,629 Заметная

Noticeable  < 0,001* 0,530 Заметная
Noticeable 0,002*

DVL-1 – триглицериды 
DVL-1 – triglycerides 0,277 Слабая

Weak 0,153 0,410 Умеренная
Moderate 0,020*

DVL-1 – ЛПВП
DVL-1 – HDL -0,175 Слабая

Weak 0,372 -0,359 Умеренная
Moderate 0,043*

DVL-1 – ЛПНП
DVL-1 – LDL 0,401 Умеренная

Moderate 0,034* 0,302 Умеренная
Moderate 0,093

DVL-1 – ЛПОНП
DVL-1 – VLDL 0,305 Умеренная

Moderate 0,114 0,208 Слабая
Weak 0,254

DVL-1 – коэффициент 
атерогенности
DVL-1 – atherogenic 
coefficient

0,291 Слабая
Weak 0,133 0,407 Умеренная

Moderate 0,021*

DVL-1 – общий 
холестерин
DVL-1 – total cholesterol

0,319 Умеренная
Moderate 0,098 0,395 Умеренная

Moderate 0,025*

DVL-1 – β-катенин
DVL-1 – β-catenin 0,596 Заметная

Noticeable  < 0,001* 0,351 Умеренная
Moderate 0,049*

Примечание. * – p < 0,05; ИМТ – индекс массы тела, ЛПВП – липопротеины высокой плотности, ЛПНП – липопротеины 
низкой плотности, ЛПОНП – липопротеины очень низкой плотности.

Note. *, p < 0.05; BMI, body mass index; HDL, high-density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein; VLDL, very low-density 
lipoprotein.
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34,4% пациентов IV группы наблюдались мини-
мальные пороговые значения (105-125 пг/ мл), 
что может быть обусловлено расходованием 
WIF- 1 на блокирование WNT/β-катенин сиг-
нального пути и свидетельствовать об аберрант-
ной передаче WNT-сигнала при ожирении с со-
путствующими метаболическими нарушениями.

Статистически значимые результаты корреля-
ционного анализа сывороточного уровня WIF-1 с 
лабораторными показателями у пациентов с ме-
таболически здоровым и нездоровым ожирением 
представлены в таблице 2. 

С учетом ранее полученных нами данных [1], 
следует отметить наличие статистически значи-
мой прямой корреляционной зависимости WIF-1 
и β-катенина, что, возможно, может быть связа-

но со способностью WIF-1 ингибировать другие 
(неканонические) пути WNT в дополнение к ка-
нонической передаче сигналов WNT/β-катенин.

Кроме того, при оценке показателя WIF-1 у 
пациентов III группы были выявлены его внутри-
групповые статистически значимые различия, 
характеризующиеся увеличением концентрации 
WIF-1 по мере возрастания степени ожирения. 
При этом уровень WIF-1 составил 140,50 (130-
165) пг/мл у пациентов с 1-й степенью ожирения 
с его достоверным повышением до 650 (620-665) 
и 1120 (1035-1225) пг/мл – при 2-й и 3-й степе-
ни ожирения соответственно (p < 0,001), что со-
гласуется с данными литературы о способности 
WIF-1 не только ингибировать передачу WNT-

ТАБЛИЦА 2. РЕЗУЛЬТАТЫ АНАЛИЗА ВЗАИМОСВЯЗИ WIF-1 И КОЛИЧЕСТВЕННЫХ ПЕРЕМЕННЫХ У ПАЦИЕНТОВ 
С МЗО И МНЗО

TABLE 2. RESULTS OF THE ANALYSIS OF WIF-1 CORRELATION WITH QUANTIFIED VARIABLES IN PATIENTS WITH MHO 
AND MUHO

Показатели
Indicators

Характеристика корреляционной связи
Characteristics of correlation

МЗО
MHO

МНЗО
MUHO

ρ
Теснота связи

Connection 
tightness

p ρ
Теснота связи

Connection 
tightness

p

WIF-1 – лейкоциты
WIF-1 – leukocytes 0,434 Умеренная

Moderate 0,021* 0,083 Нет связи
No connection 0,650

WIF-1 – СОЭ
WIF-1 – ESR 0,420 Умеренная

Moderate 0,026* 0,186 Слабая
Weak 0,309

WIF-1 – триглицериды
WIF –1 – triglycerides 0,233 Слабая

Weak 0,232 0,553 Заметная
Noticeable 0,001*

WIF-1 – ЛПВП
WIF-1 – HDL -0,153 Слабая

Weak 0,437 –0,376 Умеренная
Moderate 0,034*

WIF-1 – ЛПНП
WIF-1 – LDL 0,376 Умеренная

Moderate 0,048* 0,292 Слабая
Weak 0,105

WIF-1 – ЛПОНП
WIF-1 – VLDL 0,232 Слабая

Weak 0,236 0,474 Умеренная
Moderate 0,006*

WIF-1 – коэффициент 
атерогенности
WIF-1 – atherogenic 
coefficient 

0,425 Умеренная
Moderate 0,024* 0,309 Умеренная

Moderate 0,085

WIF-1 – общий 
холестерин
WIF –1 – total cholesterol

0,440 Умеренная
Moderate 0,019* 0,134 Слабая

Weak 0,465

WIF-1 – ββ-катенин
WIF-1 – β-catenin 0,413 Умеренная

Moderate 0,029* 0,603 Заметная
Noticeable < 0,001*

Примечание. * – p < 0,05; СОЭ – скорость оседания эритроцитов, ЛПВП – липопротеины высокой плотности, ЛПНП– 
липопротеины низкой плотности, ЛПОНП – липопротеины очень низкой плотности.

Note. *, p < 0.05; ESR, erythrocyte sedimentation rate; HDL, high density lipoproteins; LDL, low density lipoproteins; VLDL, very low 
density lipoproteins.
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сигналов, но и стимулировать экспрессию ади-
погенных генов [2]. 

Как видно из таблицы 2, повышенная концен-
трация WIF-1 ассоциировалась с нарушениями 
липидного спектра, преимущественно с ЛПНП в 
группе пациентов с МЗО и ЛПОНП у больных с 
МНЗО. 

Сывороточный уровень WIF-1 показал поло-
жительную корреляцию с показателями лейко-
цитов и скоростью оседания эритроцитов лишь в 
группе пациентов с МЗО (табл. 2), что, по всей 
видимости, связано с повышенной востребован-
ностью и расходом WIF-1 при возрастании мета-
болических нарушений у пациентов с ожирением 
и, вероятно, может служить маркером неблаго-
приятного течения метавоспаления при ожире-

нии без клинических признаков метаболическо-
го синдрома.

Заключение
Таким образом, патогенез ожирения пред-

ставляет собой многогранный процесс, в кото-
ром принимают участие различные иммунопа-
тологические механизмы, включая основные 
сигнальные системы, где одну из ведущих ролей 
играет WNT-сигнальный путь. И хотя некоторые 
эффекты, опосредованные DVL-1 и WIF-1, были 
в последнее время выяснены, детали их интегра-
ции являются тем недостающим звеном, которое 
необходимо дополнительно исследовать, чтобы 
лучше понять иммунопатогенез метавоспаления 
при ожирении. 
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ОСОБЕННОСТИ ЭКСПРЕССИИ ИНГИБИТОРНЫХ 
РЕЦЕПТОРОВ PD-1 И TIGIT НА CD4+ И CD8+Т-
ЛИМФОЦИТАХ РАЗЛИЧНОЙ СТЕПЕНИ ЗРЕЛОСТИ 
Власова В.В., Сайдакова Е.В. 
Институт экологии и генетики микроорганизмов Уральского отделения Российской академии наук – филиал 
ФГБУН «Пермский федеральный исследовательский центр Уральского отделения Российской академии наук», 
г. Пермь, Россия

Резюме. Т-лимфоциты являются сложной и гетерогенной популяцией клеток, играющей цен-
тральную роль в адаптивном иммунном ответе. Среди Т-клеток выделяют две крупные популяции – 
CD4+Т-хелперы и CD8+ цитотоксические Т-лимфоциты, каждая из которых состоит из клеток раз-
ной функциональной направленности и степени зрелости. Известно, что активность Т-лимфоцитов 
строго регулируется различными ингибиторными рецепторами, в том числе PD-1 и TIGIT. Как пра-
вило, действие этих супрессорных молекул направлено на поддержание гомеостаза. Однако экспрес-
сию ингибиторных рецепторов на Т-клетках также связывают с феноменом истощения. Особенности 
экспрессии данных супрессорных молекул на CD4+ и CD8+Т-лимфоцитах разной степени зрелости 
остаются малоизученными. Целью данного исследования было оценить экспрессию ингибиторных 
рецепторов PD-1 и TIGIT на различных субпопуляциях CD4+ и CD8+Т-лимфоцитов здоровых лю-
дей. Исследование включало 10 относительно здоровых добровольцев со средним возрастом 43 года. 
Идентификацию субпопуляций Т-лимфоцитов проводили методом проточной цитофлуориметрии. 
Среди CD4+ и CD8+Т-клеток выделяли наивные лимфоциты (CD45R0-CCR7+), клетки центральной 
(CD45R0+CCR7+) и эффекторной (CD45R0+CCR7-) памяти  или терминально-дифференцирован-
ные эффекторы (CD45R0-CCR7-), на поверхности которых оценивали экспрессию ингибиторных 
рецепторов PD-1 и TIGIT. Было установлено, что экспрессия супрессорных молекул PD-1 и TIGIT 
на Т-лимфоцитах здоровых людей в значительной степени определяется стадией их дифференциров-
ки. Так, в пуле наивных CD4+ и CD8+Т-лимфоцитов содержание клеток, несущих рецепторы PD-1 
и TIGIT было существенно меньше, чем в более зрелых субпопуляциях (p < 0,05). Принадлежность 
к CD4+ или CD8+Т-клеткам также существенно влияла на характер экспрессии ингибиторных ре-
цепторов. Установлено, что CD8+Т-лимфоциты отличаются от CD4+Т-клеток значительно большей 
долей TIGIT-позитивных элементов (p < 0,01). Важно отметить, что ингибиторный рецептор TIGIT 
присутствовал на подавляющем большинстве CD8+Т-лимфоцитов памяти и терминально-дифферен-
цированных эффекторов, что не соответствует профилю экспрессии PD-1. Полученные результаты 
расширяют представление об особенностях экспрессии ингибиторных рецепторов на Т-клетках и 
подчеркивают необходимость пересмотра подходов к интерпретации данных в контексте функцио-
нального истощения.

Ключевые слова: CD4+Т-клетки, CD8+Т-клетки, наивные клетки, клетки центральной памяти, клетки эффекторной 
памяти, терминальные эффекторы, PD-1, TIGIT
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THE EXPRESSION PATTERNS OF THE INHIBITORY 
RECEPTORS PD-1 AND TIGIT ON CD4+ AND CD8+T 
LYMPHOCYTES AT DIFFERENT STAGES OF DIFFERENTIATION
Vlasova V.V., Saidakova E.V. 
Institute of Ecology and Genetics of Microorganisms, Perm Federal Research Center, Ural Branch, Russian Academy  
of Sciences, Perm, Russian Federation

Abstract. T lymphocytes are a highly diverse group of cells that play a pivotal role in the adaptive immune 
response. The T cell population consists of two subsets: CD4+T-helper cells and CD8+ cytotoxic T lymphocytes, 
each comprising cells with varying functionality and maturity levels. Inhibitory receptors such as PD-1 and 
TIGIT tightly regulate T lymphocyte functions to maintain immune homeostasis. However, the presence of 
inhibitory receptors on T cells is also associated with exhaustion. The specific characteristics of inhibitory 
receptor expression on CD4+ and CD8+T lymphocyte subsets are not fully understood. This study aimed to assess 
the expression of inhibitory receptors PD-1 and TIGIT on different subsets of CD4+ and CD8+T lymphocytes 
in healthy individuals. The study involved 10 relatively healthy volunteers, averaging 43 years. T lymphocytes 
subsets were identified using flow cytometry. CD4+ and CD8+T cells were classified as naive (CD45R0-CCR7+), 
central memory (CD45R0+CCR7+), effector memory (CD45R0+CCR7-), or terminally differentiated 
effectors (CD45R0-CCR7-) followed by analysis of PD-1 and TIGIT expression. The study showed that the 
expression of suppressor molecules PD-1 and TIGIT on T lymphocytes in healthy individuals is closely linked 
to their differentiation stage. The presence of cells carrying PD-1 and TIGIT receptors was significantly lower 
in naive T lymphocytes compared to more mature subsets (p < 0.05). Affiliation with CD4+ or CD8+T cells also 
significantly influenced the nature of inhibitory receptor expression. CD8+T lymphocytes had more TIGIT-
positive elements than CD4+T cells (p < 0.01). Moreover, unlike PD-1, TIGIT was found on most memory 
and terminally differentiated effector CD8+T lymphocytes. These findings improve our understanding of how 
inhibitory receptors regulate T cell functions and emphasize the need to reconsider how we interpret data in the 
context of T lymphocyte exhaustion.

Keywords: CD4+T cells, CD8+T cells, na ve cells, central memory cells, effector memory cells, terminally differentiated effector cells, 
PD-1, TIGIT

Работа выполнена в рамках государственного 
задания 124021900006-5 («Исследование функци-
ональной активности лейкоцитов и клеток опу-
холевых линий в условиях хронических инфек-
ций и под влиянием соединений химического и 
биологического происхождения») с использова-
нием оборудования ЦКП «Исследования мате-
риалов и вещества» ПФИЦ УрО РАН.

Введение
Центральная роль в адаптивном иммунном 

ответе принадлежит Т-лимфоцитам. Эти клетки 
представляют собой гетерогенную популяцию, 
включающую CD4+Т-хелперы и цитотоксиче-
ские CD8+Т-лимфоциты. И те, и другие содержат 
клетки различной степени зрелости: наивные 
лимфоциты, клетки центральной и эффектор-
ной памяти, терминально-дифференцированные 
эффекторы. Субпопуляции Т-клеток обладают 
разным спектром эффекторных функций – от 
продукции цитокинов до уничтожения инфи-
цированных клеток, – что позволяет им обеспе-
чивать защиту организма от внутриклеточных и 
внеклеточных патогенов [8]. 

Эффекторные действия Т-лимфоцитов могут 
быть разрушительны для здоровых тканей орга-
низма, поэтому функции Т-клеток, как прави-
ло, строго регулируются. Одним из механизмов 
контроля выступают ингибиторные рецепто-
ры – группа молекул (PD-1, TIGIT, Lag-3, Tim- 3, 
CTLA-4, CD160, LAIR1 и др.), способных по-
давлять или замедлять биохимические реакции 
и сигнальные пути, связанные с активацией, 
пролиферацией и эффекторными функциями 
Т-клеток [10, 11]. Среди супрессорных молекул 
наиболее изучен рецептор программируемой 
клеточной гибели 1 (англ. Programmed death-1 – 
PD-1). Сигнал, поступающий от PD-1 при его 
взаимодействии с лигандами (PD-L1 или PD-L2), 
подавляет пролиферацию, продукцию цитоки-
нов и цитолитическую функцию Т-лимфоцитов, 
а также повышает их чувствительность к апоп-
тозу [5]. Механизм действия ингибиторного ре-
цептора TIGIT (англ. T cell immunoglobulin and 
ITIM domain – Т-клеточный иммуноглобулин и 
тирозинсодержащий ингибиторный мотив им-
мунорецепторов) также активно изучается. Этот 
рецептор реализует свои эффекты через пода-
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вление экспрессии молекул, входящих в состав 
Т-клеточного рецептора, и препятствие прохож-
дению ко-стимулирующего сигнала от CD226 [3]. 
Какой бы механизм ни был задействован, ключе-
вая функция ингибиторных рецепторов заключа-
ется в поддержании гомеостаза и иммунологиче-
ской толерантности [12].

Вместе с тем экспрессию ингибиторных ре-
цепторов на клетках связывают с феноменом ис-
тощения Т-лимфоцитов. Под иммунным исто-
щением понимают процесс постепенной утраты 
Т-клетками способности производить цитокины 
и делиться [14]. Самым распространенным мар-
кером, используемым для определения исто-
щенных Т-клеток, является PD-1. Возможность 
применения других супрессорных молекул, на-
пример TIGIT, для идентификации истощенных 
Т-клеток находится в стадии апробации. Пред-
варительные исследования показали, что число 
Т-клеток, экспрессирующих рецепторы PD-1 и 
TIGIT, повышается при онкологических и ауто-
иммунных заболеваниях, а также хронических 
инфекциях [11, 15]. Тем не менее мало известно о 
том, как эти ингибиторные рецепторы экспресси-
руются в норме. В частности, отсутствуют данные 
о том, как данные молекулы экспрессируются на 
CD4+ и CD8+Т-лимфоцитах, принадлежащих к 
различным субпопуляциям. Кроме того, откры-
тым остается вопрос о том, как соотносятся про-
фили экспрессии TIGIT и наиболее распростра-
ненного маркера – PD-1 – в Т-клетках здоровых 
людей.

Целью настоящей работы была оценка экс-
прессии ингибиторных рецепторов PD-1 и TIGIT 
на CD4+ и CD8+Т-лимфоцитах, относящихся к 
различным субпопуляциям.

Материалы и методы
План исследования был утвержден этическим 

комитетом (рег. № IRB00008964). Каждый обсле-
дованный подписал форму информированного 
согласия.  В исследование были включены 10 от-
носительно здоровых добровольцев средним воз-
растом 43 года (37,0-45,8 лет), половина обследу-
емых были женщинами.

Забор крови осуществляли натощак из лок-
тевой вены в пробирки типа Vacutainer, содержа-
щие этилендиаминтетрауксусную кислоту (Weihai 
Hongyu Medical Devices Co Ltd, Китай). Моно-
нуклеарные клетки выделяли путем центрифуги-
рования двукратно разведенной раствором фос-
фатно-солевого буфера Дульбекко (DPBS, Gibco, 
США) периферической крови в градиенте плотно-
сти Диаколла (1,077 г/мл, ООО «Диаэм», Россия). 
Изолированные мононуклеарные лейкоциты от-
мывали в растворе DPBS и подвергали контро-
лируемому замораживанию в среде, содержащей 
90% эмбриональной телячьей сыворотки (Biowest, 

Франция) и 10% диметилсульфоксида (AppliChem, 
Германия). Затем пробы помещали в жидкий азот 
для длительного хранения. Перед проведением 
исследования клетки размораживали.

Идентификацию Т-лимфоцитов проводи-
ли на проточном цитофлюориметре CytoFLEX S 
(Beckman Coulter, США) с использованием моно-
клональных анти-CD3-BV605, анти-CD4-PE, анти-
CD8-BV510, анти-CCR7-PE/Cy7 (BioLegend, 
США), анти-CD45R0-APC-eFluor™780 (Thermo 
Fisher Scientific, США) антител и витального кра-
сителя Zombie UV Fixable Viability Kit (BioLegend, 
США). В пулах CD4+ и CD8+Т-лимфоцитов вы-
деляли наивные (CD45R0-CCR7+) элементы, 
клетки центральной (CD45R0+CCR7+) и эффек-
торной (CD45R0+CCR7-) памяти, терминаль-
но-дифференцированные эффекторы (CD45R0-

CCR7-). Экспрессию ингибиторных рецепторов 
PD-1 и TIGIT оценивали с использованием анти-
PD-1-PB (BioLegend, США) и анти-TIGIT-AF488 
(Thermo Fisher Scientific, США) антител соответ-
ственно.

Проведение статистических расчетов и по-
строение графиков осуществляли с использо-
ванием программного обеспечения Statistica 6. 
Данные представлены в виде медиан, интерк-
вартильных размахов (25-75 перцентиль) и 
10- 90  %-ных интервалов. Достоверность разли-
чий между группами устанавливали на основе 
U-критерия Манна–Уитни.

Результаты и обсуждение
Анализ субпопуляционного состава CD4+ и 

CD8+Т-лимфоцитов здоровых субъектов показал 
следующее. Среди CD4+Т-клеток 56,3% (37,0-
61,7%) относились к наивным лимфоцитам; 1,0% 
(0,5-4,2%) к терминально-дифференцированным 
Т-клеткам; 36,5% (28,0-47,8%) и 9,1% (6,6-12,5%) 
к клеткам центральной и эффекторной памяти 
соответственно. Популяция CD8+Т- лимфоци-
тов на 24,8% (20,8-45,9%) состояла из наивных 
клеток, на 31,9% (24,6-45,9%) из терминально-
дифференцированных лимфоцитов, на 11,3% 
(7,6-17,5%) и 20,1% (15,3-27,4%) из клеток цен-
тральной и эффекторной памяти. Полученные 
данные согласуются со сведениями, представ-
ленными в литературе [7].

Доля клеток, экспрессирующих PD-1, в двух 
популяциях Т-лимфоцитов была примерно оди-
наковой (p > 0,05) и составила 9,0% (6,7-14,3%) 
для CD4+Т-клеток и 12,6% (6,0-19,8%) для 
CD8+Т-лимфоцитов. Относительное количество 
TIGIT-позитивных клеток, напротив, существен-
но различалось: среди CD8+Т-лимфоцитов оно 
составило 56,1% (34,4-66,6%), а среди CD4+Т-
клеток – 18,1% (15,6-22,5%; p < 0,01). В обеих по-
пуляциях Т-лимфоцитов доля клеток, экспресси-
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рующих TIGIT, превышала относительное число 
PD-1-позитивных элементов (p < 0,01).

Уровень экспрессии ингибиторных рецепто-
ров на CD4+ и CD8+Т-лимфоцитах различной 
степени зрелости существенно отличался. При 
этом в обеих субпопуляциях наблюдались схо-
жие паттерны. Так, минимальное содержание 
PD-1-позитивных элементов было отмечено в 
наивных лимфоцитах (рис.  1). Среди Т-клеток 
памяти доля PD-1+ элементов была повышена 
относительно наивных и терминально-диффе-
ренцированных эффекторов и достигала макси-
мума в пуле Т-лимфоцитов эффекторной памяти. 
Клетки центральной памяти содержали меньше 
PD-1+ элементов, чем Т-лимфоциты эффектор-
ной памяти. В пуле CD4+Т-клеток, в отличие 
от CD8+Т-лимфоцитов, эти различия достиг-
ли уровня статистической значимости. Терми-
нально-дифференцированные Т-клетки, при их 
сравнении с клетками эффекторной памяти, со-
держали меньше PD-1-позитивных элементов. 
В популяции CD4+Т- лимфоцитов терминаль-
но-дифференцированные Т-клетки не отлича-
лись от клеток центральной памяти долей PD-1+ 
элементов. Напротив, в пуле CD8+Т-лимфоцитов 
содержание PD-1+ клеток среди терминально-
дифференцированных эффекторов было ниже, 
чем среди лимфоцитов центральной памяти.

Относительное количество Т-клеток, экс-
прессирующих TIGIT, существенно зависело 
не только от стадии их дифференцировки, но 
и от принадлежности к CD4+ или CD8+ субпо-
пуляции (рис.  2). Наивные лимфоциты всегда 
характеризовались наименьшим содержанием 
TIGIT-позитивных элементов. В более высоко-
дифференцированных субпопуляциях их количе-
ство возрастало. Наибольшее содержание TIGIT-
позитивных CD4+Т-клеток было отмечено среди 
лимфоцитов центральной и эффекторной памя-
ти. В субпопуляции терминально-дифференци-
рованных CD4+Т-лимфоцитов относительное 
количество TIGIT+ клеток существенно снижа-
лось, приближаясь к значениям, характерным 
для наивных CD4+Т-лимфоцитов. Напротив, 
среди CD8+Т-лимфоцитов экспрессия молекул  
TIGIT в субпопуляциях клеток памяти и терми-
нально-дифференцированных элементах была 
одинаково высока, достигая максимума в пуле 
последних. В среднем более 60% клеток в каждой 
из субпопуляций клеток памяти и терминально-
дифференцированных эффекторов экспрессиро-
вали TIGIT.

Полученные данные демонстрируют, что у 
здоровых субъектов экспрессия ингибиторных 
рецепторов PD-1 и TIGIT на CD4+ и CD8+Т-
лимфоцитах существенно зависит от стадии 
дифференцировки клеток. Этот факт необходи-
мо учитывать при анализе данных, особенно в 
контексте истощения Т-лимфоцитов. Вероят-

нее всего, что у здоровых лиц наличие большой 
доли Т-лимфоцитов памяти, несущих на своей 
мембране ингибиторные рецепторы, служит для  
регуляции иммунных реакций и поддержания 
гомеостаза и не свидетельствует о развитии ис-
тощения. Данные о том, что у здоровых людей 
Т-клетки, экспрессирующие супрессорные моле-
кулы, способны активно функционировать, были 
представлены ранее. Так, было показано, что ци-
тотоксическая активность CD8+Т-лимфоцитов 
прямо коррелирует с относительным количе-
ством TIGIT+ клеток в популяции [1].

Экспрессии ингибиторного рецептора TIGIT 
на CD8+Т-клетках следует уделить пристальное 
внимание. Наши исследования показали, что 
данная супрессорная молекула представлена 
на более чем 60% CD8+Т-лимфоцитов памяти 
здоровых доноров. Участники исследования не 
сообщали об  онкологических или хронических 
инфекционных заболеваниях. Поэтому данную 
особенность едва ли можно связать с истощением. 
Более того, характер экспрессии TIGIT на 
CD8+Т-лимфоцитах существенно отличался 
от такового PD-1. Можно предположить, что 
экспрессия TIGIT прямо связана с фенотипом 
CD8+Т-лимфоцитов памяти. Ранее было по-
казано, что для формирования и поддержания 
CD8+Т-клеток памяти необходима экспрессия 
транскрипционного фактора эомезодермина 
(EOMES) [9]. В популяциях CD8+Т-лимфоцитов 
памяти доля клеток, экспрессирующих EOMES, 
превышает 40% и возрастает в направлении клет-
ки центральной памяти → клетки эффекторной 
памяти → терминально-дифференцированные 
эффекторы [6]. EOMES, связываясь с промотором 
гена, кодирующего TIGIT, способен усиливать его 
экспрессию [4]. В популяции CD4+Т-лимфоцитов 
EOMES экспрессируют меньшинство клеток. 
Из вышесказанного следует, что отличия в 
экспрессии молекулы TIGIT CD4+ и CD8+Т-
клетками памяти могут быть обусловлены раз-
личными транскрипционными программами. 

Среди CD8+Т-клеток максимальное содержа-
ние TIGIT-позитивных элементов было отмече-
но в субпопуляции терминально-дифференци-
рованных лимфоцитов. При этом доля TIGIT+ 
клеток в пуле терминально-дифференцирован-
ных CD8+Т-лимфоцитов во много раз превыша-
ла показатели терминально-дифференцирован-
ных CD4+Т-клеток. Различия в экспрессии этой 
супрессорной молекулы могут быть связаны с 
разными эффекторными потенциалами двух суб-
популяций. Доля терминально-дифференциро-
ванных клеток в популяции CD8+Т-лимфоцитов 
составила почти 32%. Такие лимфоциты про-
дуцируют цитотоксические факторы, такие как 
перфорин и гранзимы, а также провоспалитель-
ные цитокины, в том числе IFNγ, TNFα, IL-1β и 
IL-6 [2]. Высокий эффекторный потенциал этих 
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клеток, вероятно, обусловливает необходимость 
строгого контроля со стороны ингибиторных 
рецепторов. В популяции CD4+Т-лимфоцитов 
здоровых субъектов содержание терминаль-
но-дифференцированных клеток, согласно по-
лученным нами данным, низкое и в среднем 
составляет 1%. При этом о функциях терминаль-
но-дифференцированных CD4+Т-клеток извест-
но немногое. К настоящему моменту известно, 
что часть терминально-дифференцированных 

CD4+Т-лимфоцитов, выделяемая по экспрессии 
GPR56, продуцирует цитотоксические молекулы 
и IFNγ [13]. Однако вклад этой субпопуляции в 
реализацию иммунного ответа до конца не опре-
делен.

Заключение
Таким образом, экспрессия ингибиторных 

рецепторов PD-1 и TIGIT на Т-клетках здоро-
вых людей во многом определяется стадией их 

Рисунок 1. Особенности экспрессии ингибиторного рецептора PD-1 в популяциях CD4+ и CD8+Т-лимфоцитов 
относительно здоровых доноров
Примечание. Представлены медианы (горизонтальные линии внутри прямоугольников), интерквартильные размахи 
(прямоугольники) и 10-90%-ые перцентили (вертикальные отрезки); * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001 (U-критерий Манна–
Уитни).
Figure 1. The expression of the inhibitory receptor PD-1 in CD4+ and CD8+T lymphocyte populations from healthy donors
Note. The medians are represented by horizontal lines inside the rectangles, the interquartile ranges by the rectangles, and the 10-90% percentiles 
by vertical lines; *, p < 0.05; **, p < 0.01; ***, p < 0.001 (Mann–Whitney U test).

Рисунок 2. Особенности экспрессии ингибиторного рецептора TIGIT в популяциях CD4+ и CD8+Т-лимфоцитов 
относительно здоровых доноров
Примечание. Представлены медианы (горизонтальные линии внутри прямоугольников), интерквартильные размахи 
(прямоугольники) и 10-90%-ные перцентили (вертикальные отрезки); ** – p < 0,01; *** – p < 0,001 (U-критерий Манна–Уитни).
Figure 2. The expression of the inhibitory receptor TIGIT in CD4+ and CD8+T lymphocyte populations from healthy donors
Note. The medians are represented by horizontal lines inside the rectangles, the interquartile ranges by the rectangles, and the 10-90% percentiles 
by vertical lines; **, p < 0.01; ***, p < 0.001 (Mann–Whitney U test).
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дифференцировки и принадлежностью к CD4+ 
или CD8+Т-лимфоцитам. Можно выделить две 
основные закономерности. Во-первых, наивные 
Т-клетки в среднем экспрессируют супрессор-
ные молекулы значительно слабее, чем более 
зрелые субпопуляции. Во-вторых, для CD8+Т-
лимфоцитов характерен уникальный профиль 
экспрессии ингибиторного рецептора TIGIT. По-
видимому, экспрессия этой молекулы на CD8+Т-

клетках памяти не является признаком снижен-
ной функциональности, но отражает высокую 
степень зрелости цитотоксических лимфоцитов. 
Полученные сведения расширяют представле-
ние о роли ингибиторных рецепторов в регуля-
ции функций Т-клеток и подчеркивают необхо-
димость пересмотра подходов к интерпретации 
данных об экспрессии супрессорных молекул в 
контексте функционального истощения.
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ИССЛЕДОВАНИЕ ФАГОЦИТАРНОЙ АКТИВНОСТИ 
НЕЙТРОФИЛЬНЫХ ГРАНУЛОЦИТОВ  
ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ У ЖИТЕЛЕЙ АБХАЗИИ  
РАЗНЫХ ВОЗРАСТОВ
Трапш Х.З., Матуа А.З., Амаба С.Т., Горухчиева Ф.А., Смыр С.Д., 
Конджария И Г., Миквабия З.Я.
ГНУ «Институт экспериментальной патологии и терапии Академии наук Абхазии», г. Сухум, Абхазия 

Резюме. Из обследованных коренных жителей Абхазии разных возрастов было отобрано 103 наи-
более здоровых пациента, разделенных по классификации ВОЗ на четыре возрастные группы: группа 
1 – молодого возраста (18-44 лет, n = 37), группа 2 – среднего возраста (45-59 лет, n = 13), группа 3 – 
пожилого (60-74 года, n = 27) и группа 4 – старческого возраста (75-89 лет, n = 26). Для оценки статуса 
здоровья обследуемых, параллельно с клиническим осмотром, проводили ряд лабораторных исследо-
ваний: гематологических, гемостазиологических, биохимических, определяли концентрацию про и 
противовоспалительных цитокинов, при необходимости применяли инструментальную диагности-
ку. Обследование проводилось после информированного добровольного согласия пациентов. Прак-
тически ко всем пациентам старческого, а иногда и пожилого возраста, осуществили выезд на дом. 
Критериями исключения из исследования были значимые отклонения от нормы исследованных ла-
бораторных показателей крови, обострения хронических заболеваний и наличие острых инфекцион-
ных заболеваний на момент обследования. Фагоцитарную активность нейтрофильных гранулоцитов 
(НГ) определяли методом проточной цитометрии с использованием цитометра EPICS XL (Beckman 
Coulter, США) с применением набора FagoFlowEx® Kit (Чехия) предназначенного для оценки по-
глотительной (процента активно фагоцитирующих НГ – %ФАН) и переваривающей (индекс стиму-
ляции НГ – ИС) способности НГ после стимуляции E. coli в образцах гепаринизированной цельной 
крови. При сравнении лейкоцитов не было выявлено статистически значимых, между сравниваемы-
ми четырьмя возрастными группами: молодого, среднего, пожилого и старческого возраста, различий 
(p = 0,795). Абсолютное содержание НГ в периферической крови обследуемых групп значимо не от-
личалось, при этом процентное отношение имело достоверную разницу между группами пожилого 
и старческого возраста (p = 0,019). При оценке поглотительной способности, определения %ФАН в 
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зависимости от возраста, были установлены статистически значимые различия между группами мо-
лодого и старческого возраста (p = 0,038). При сравнении кислородзависимой переваривающей ак-
тивности НГ, индекса стимуляции (ИС), в зависимости от возраста, были установлены статистически 
значимые различия также между группами молодого и старческого возраста (p = 0,014). Достоверных 
отличии между другими возрастными группами не было выявлено ни по %ФАН, ни по ИС. Таким 
образом, среди обследуемых возрастных групп нами было выявлено статистически значимое осла-
бление как поглотительной, так и кислородзависимой переваривающей фагоцитарной активности 
нейтрофильных гранулоцитов в старческой группе, которая оказалась наиболее уязвимой по иссле-
дованным показателям. 

Ключевые слова: нейтрофильные гранулоциты, фагоцитоз, микробицидность, иммуностарение, проточная цитометрия, 
возрастная динамика, жители Абхазии

STUDY OF THE PHAGOCYTIC ACTIVITY OF NEUTROPHILIC 
GRANULOCYTES IN THE PERIPHERAL BLOOD OF RESIDENTS 
OF ABKHAZIA OF DIFFERENT AGES
Trapsh Kh.Z., Matua A.Z., Amaba S.T., Gorukhchieva F.A., Smyr S.D., 
Kondzhariya I.G., Mikvabiya Z.Ya. 
Institute of Experimental Pathology and Therapy, Academy of Sciences of Abkhazia, Sukhum, Abkhazia

Abstract. As a result of examinations of the indigenous population of different ages in Abkhazia, 103 of the 
healthiest patients were selected, divided according to WHO classifications into four age groups: group 1 – 
young age (18-44 years, n = 37), group 2 – middle age (45-59 years, n = 13), group 3 – elderly (60- 74 years 
old, n = 27) and group 4 – senile (75-89 years old, n = 26). To assess the health status of those observed, along 
with the clinical examination, a number of laboratory tests were carried out: hematological, hemostasiological, 
biochemical, the concentration of pro- and anti-inflammatory cytokines were determined; instrumental 
diagnostics were used, when needed. The examination was carried out after the informed voluntary consent 
of the patients. Almost to all senile and sometimes elderly patients were paid home visits. The criteria for 
exclusion from the study were significant deviations from the norm in the studied laboratory blood parameters, 
exacerbations of chronic diseases and the presence of acute infectious diseases at the time of the examination. 
The phagocytic activity of neutrophil granulocytes (NG) was determined by flow cytometry using an EPICS 
XL cytometer (Beckman Coulter, USA) using the FagoFlowEx® Kit (Czech Republic) designed to assess 
absorption (percentage of actively phagocytic NG) and digestion (NG stimulation index) NG abilities after 
stimulation with E. coli in heparinized whole blood samples. When comparing leukocytes, no statistically 
significant differences were revealed between the four age groups compared: young, middle, elderly, and 
senile (p = 0.795). The absolute content of NG in the peripheral blood of the examined groups did not differ 
significantly, while the percentage ratio had a significant difference between the elderly and senile groups 
(p = 0.019). When assessing the absorptive capacity and determining the percentage of FAN depending on 
age, statistically significant differences were established between the young and senile age groups (p = 0.038). 
When comparing the oxygen-dependent digestive activity of NG, the stimulation index, depending on age, 
statistically significant differences were also established between the young and old age groups (p = 0.014). 
No significant differences between other age groups were found in terms of % FAN or IS. Thus, among the 
age groups examined, we identified a statistically significant weakening of both the absorption and oxygen-
dependent digestive phagocytic activity of neutrophil granulocytes in the senile group, which turned out to be 
the most vulnerable according to the studied indicators. 

Keywords: neutrophil granulocytes, phagocytosis, microbicidе, immunoaging, flow cytometry, age dynamics, residents of Abkhazia
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Введение 
Иммунная система имеет своеобразную воз-

растную динамику. Существуют обширные ис-
следования последствий старения для адаптивно-
го иммунитета, но влияние старения на факторы 
врожденного иммунитета остаются изученными 
в меньшей степени. Нейтрофильные гранулоци-
ты (НГ) как крупнейшая популяция лейкоцитов 
в крови создают не только первую линию защиты 
от патогенных микроорганизмов, что давно было 
известно, но, по данным современных фунда-
ментальных исследований, являются ключевыми 
эффекторными и регуляторными клетками как 
врожденного, так и адаптивного иммунитета, и 
играют решающую роль в иммунопатогенезе ши-
рокого спектра заболеваний. НГ обладают мощ-
ным рецепторным репертуаром, обеспечиваю-
щим связь между собой и клетками иммунной 
системы, а также связь с клетками эндотелия, 
эпителия и других тканей. Отсутствие адекват-
ного реагирования, гиперактивация или блокада 
функций НГ приводит к развитию вялотекущих 
инфекционно-воспалительных заболеваний, не 
отвечающих на традиционную терапию, ауто-
иммунных и хронических заболеваний иммуно-
зависимых процессов. Исследования invitro по-
казывают, что функции НГ, такие как фагоцитоз, 
продукция активных форм кислорода (АФК), 
внутриклеточное уничтожение, образование ней-
трофильных внеклеточных ловушек (NET) и хе-
мотаксис, изменяются у возрастных людей, тогда 
как количество циркулирующих нейтрофилов не 
изменяется по сравнению с молодыми людьми. 
Однако данные различных исследований отно-
сительно функций НГ по-прежнему противоре-
чивы, во многом из-за применения различных 
лабораторных методов и неоднородной когорты 
обследуемых пациентов [1, 2, 3, 4, 10, 11, 13]

Разработан широкий набор тестов для оцен-
ки иммунологических показателей человека [6]. 
Мощные потенциальные возможности проточ-
ной цитометрии привели к разработке способов 
регистрации функционального состояния раз-
личных клеток, оценке процессов их активации 
и изучению механизмов формирования дефектов 
их функционирования. Наиболее часто использу-
емые приложения метода проточной цитометрии 
для данного рода исследований основаны на из-
мерении различных функциональных характери-
стик клеток, к которым относятся фагоцитарная 
и бактерицидная активности нейтрофилов [7].

Целью явилось сравнительно-возрастное ис-
следование фагоцитарной активности НГ пери-

ферической крови у жителей Абхазии методом 
проточной цитометрии.

Задачи исследования:
1. Отбор среди обследуемых наиболее здо-

ровых и распределение по возрастным группам.
2. Проведение межгруппового сравнитель-

ного анализа полученных данных.

Материалы и методы
В рамках научно-исследовательской работы 

ГНУ «ИЭПиТ АНА» по обследованию коренных 
жителей Абхазии разных возрастов, проведенной 
при поддержке Академии наук Абхазии и Мини-
стерства здравоохранения Республики Абхазия, 
среди обследованных было отобрано 103 наи-
более здоровых пациента, разделенных по клас-
сификации ВОЗ на четыре возрастные группы: 
группа 1 – молодого возраста (18-44 лет, n = 37), 
группа 2 – среднего возраста (45-59 лет, n = 13), 
группа 3 – пожилого (60-74 года, n = 27) и группа 
4 – старческого возраста (75-89 лет, n = 26). 

Для оценки статуса здоровья обследуемых, 
параллельно с клиническим осмотром, прово-
дили гематологические, гемостазиологические, 
биохимические исследования, определяли кон-
центрацию про- и противовоспалительных ци-
токинов, при необходимости применяли ин-
струментальную диагностику. Обследование 
проводилось после информированного добро-
вольного согласия пациентов. Взятие биологи-
ческого материала осуществляли вакуумными 
системами утром строго натощак. Практически 
ко всем пациентам старческого, а иногда и пожи-
лого возраста, исследовательская групп ИЭПиТ 
АНА выезжала на дом. Критериями исключения 
из исследования были значимые отклонения от 
нормы исследованных лабораторных показате-
лей крови, обострения хронических заболеваний 
и наличие острых инфекционных заболеваний на 
момент обследования.

Фагоцитарную активность нейтрофильных 
гранулоцитов определяли методом проточ-
ной цитометрии с использованием цитометра 
EPICSXL (Beckman Coulter, США) с применени-
ем набора FagoFlowEx® Kit (Чехия), предназна-
ченного для оценки поглотительной (процента 
активно фагоцитирующих НГ – %ФАН) и пере-
варивающей (индекс стимуляции НГ – ИС) спо-
собности НГ после стимуляции E. coli в образ-
цах гепаринизированной цельной крови. После 
поглощения бактерии в фагоците активируется 
NADPH оксидаза, которая опосредует продук-
цию активных форм кислорода (респираторный 
взрыв). Продукты кислорода внутри фагоцита 
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окисляют дигидрородамин 123 (DHR123) и пре-
вращают его в флуоресцентный родамин 123, 
который детектируется на проточном цитофлу-
ориметре. В качестве положительного контроля 
используется образец стимулированный ФМА 
(форбол-12-миристат-13-ацетат), который ини-
циирует кислородный взрыв без адгезии и погло-
щения патогена. Исследуется только гепарини-
зированная кровь. Флуоресценция родамина 123, 
возникающая при окислении DHR123, детекти-
руется на канале для FITC. Родамин 123 быстро 
эвакуируется из гранулоцитов, поэтому необхо-
димо анализировать образцы как можно скорее 
(в течение 1 часа после лизиса).

Анализ данных
При гейтирований количество событий долж-

но быть в пределах 5000-10 000. Анализируются 
образцы на графике SSC против FSC. Грануло-
циты, поглотившие бактерии, изменяют свое 
положение на графике SSC против FSC. В свя-
зи с этим рекомендуется корректировать по-
ложение гейта. Затем анализируются все собы-
тия из региона гранулоцитов на гистограмме по 
интенсивности флуоресценции на канале FL1. 
Устанавливаются соответствующие регионы для 
вычисления процентного соотношения позитив-
ных и негативных событий и средней интенсив-
ности флуоресценции (СИФ). События с яркой 
флуоресценцией родамина 123 будут соответ-
ствовать активированным гранулоцитам. 

Интерпретация результатов
Отношение СИФ активированных грануло-

цитов стимулированных образцов и отрицатель-
ных контролей, так называемый индекс стиму-
ляции ИС, используют для сравнения продукции 
активных форм кислорода в разных образцах 
крови. В целом, по показателю %ФАН определя-
ется процент активно фагоцитирующих НГ, а по 
ИС – переваривающая кислородзависимая ак-
тивность НГ.

Статистический анализ проводился с исполь-
зованием программы StatTechv. 4.1.4 (разработ-
чик – ООО «Статтех», Россия). Количественные 
показатели, имеющие нормальное распределе-
ние, описывались с помощью средних арифме-
тических величин (M) и стандартных отклонений 
(SD), границ 95% доверительного интервала (95% 
ДИ). В случае отсутствия нормального распре-
деления количественные данные описывались 
с помощью медианы (Me) и нижнего и верхне-
го квартилей (Q0,25-Q0,75).Сравнение трех и более 
групп по количественному показателю, имею-
щему нормальное распределение, выполнялось 
с помощью однофакторного дисперсионного 

анализа, апостериорные сравнения проводились 
с помощью, критерия Тьюки (при условии равен-
ства дисперсий). Сравнение трех и более групп 
по количественному показателю, распределение 
которого отличалось от нормального, выполня-
лось с помощью критерия Краскела–Уоллиса, 
апостериорные сравнения – с помощью крите-
рия Данна с поправкой Холма. Различия счита-
лись статистически значимыми при p < 0,05. 

Результаты и обсуждение
При сравнении лейкоцитов не было выявлено 

статистически значимых между сравниваемы-
ми четырьмя возрастными группами: молодого, 
среднего, пожилого и старческого возраста раз-
личий (p = 0,795). Для оценки функциональной 
активности НГ была исследована их поглоти-
тельная и переваривающая активность. В табли-
це 1 представлены показатели, характеризующие 
поглотительную (%ФАН) и переваривающую 
кислородзависимую активность (ИС) нейтро-
фильных гранулоцитов. 

Абсолютное содержание НГ в перифериче-
ской крови обследуемых групп значимо не от-
личалось (95% ДИ был в пределах 3,05-4,27), при 
этом процентное отношение НГ (табл. 1) имело 
достоверную разницу между группами пожилого 
и старческого возраста (p = 0,019). При оценке 
%ФАН в зависимости от возраста (рис.  1) были 
установлены статистически значимые различия 
между группами молодого и старческого возраста 
(p = 0,038). 

Исходя из полученных данных (табл. 1, рис. 2) 
при сравнении ИС в зависимости от возраста, 
были установлены статистически значимые раз-
личия также между группами молодого и старче-
ского возраста (p = 0,014). Достоверных отличии 
между другими возрастными группами не было 
выявлено ни по %ФАН, ни по ИС. Таким обра-
зом, среди обследуемых возрастных групп нами 
было выявлено статистически значимое ослабле-
ние как поглотительной так и переваривающей 
фагоцитарной активности нейтрофильных гра-
нулоцитов в старческой группе. 

Известно, что иммунный ответ меняется с воз-
растом. Наиболее уязвимой возрастной группой в 
ряде исследований определены люди старческого 
возраста, которые демонстрируют предрасполо-
женность к воспалениям и инфекциям в сочета-
нии с увеличением заболеваемости и смертно-
сти, чаще чем у более молодых людей [10, 11, 13]. 
Полученные авторами данные с применением 
метода проточной цитометрии свидетельствуют 
о том, что повышение внутриклеточной концен-
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ТАБЛИЦА 1. ПОКАЗАТЕЛИ ПОГЛОТИТЕЛЬНОЙ И КИСЛОРОДЗАВИСИМОЙ ПЕРЕВАРИВАЮЩЕЙ ФАГОЦИТАРНОЙ 
АКТИВНОСТИ НГ У ЖИТЕЛЕЙ АБХАЗИИ РАЗНЫХ ВОЗРАСТОВ, Ме (Q0,25-Q0,75)

TABLE 1. INDICATORS OF ABSORPTION AND OXYGEN-DEPENDENT DIGESTIVE PHAGOCYTIC ACTIVITY OF NG 
IN RESIDENT OF ABKHAZIA OF DIFFERENT AGES Ме (Q0.25-Q0.75)

Показатели
Indicators

Группа 1 
(18-44 года) 

Group 1 
(18-44 years 

old) 
n = 37 

Группа 2 
(45-59 лет) 

Group 2 
(45-59 years 

old) 
n = 13

Группа 3 
(60-74 года) 

Group 3 
(60-74 years 

old) 
n = 26 

Группа 4 
(75-89 лет) 

Group 4 
(75-89 years 

old) 
n = 27 

p 

Нейтрофильные гранулоциты 
(НГ), %
Neutrophil granulocytes (NG), %

61
54-65

63
57-65

63
60,5-67,0

56,5
52-63 p3-4 = 0,013

Процент активно 
фагоцитирующих НГ (%ФАН)
Percentage of actively 
phagocytic NG

85
80-91

80
75-88

84
72,5-88,5

79
72-83 p1-4 =0,030

Индекс стимуляции НГ (ИС)
NG Stimulation Index (IS)

44
41-46

43
38-45

42
37-45

40
37,25-41,75 p1-4= 0,009

Примечание. Группа 1 – молодой возраст; группа 2 – средний возраст; группа 3 – пожилой возраст; группа 4 –
старческий возраст.

Note. Group 1, young age; group 2, middle age; group 3, elderly; group 4, old age.
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Рисунок 1. Возрастная динамика процента активно 
фагоцитирующих НГ (%ФАН)
Figure 1. Age dynamics of percentage of actively phagocytic NG

Рисунок 2. Возрастная динамика индекса стимуляции 
(ИС) НГ
Figure 2. Age dynamics of NGStimulation Index (IS)
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трации кальция в покоящихся нейтрофилах и/
или снижение поглощения гексозы приводит к 
снижению фагоцитарной способности и сниже-
нию бактерицидной активности нейтрофилов у 
людей старческого возраста, как и в нашем ис-
следований [12]. Существует консенсус относи-
тельно неизменного количества нейтрофилов в 
кровообращении с возрастом. Кроме этого, дан-
ные об изменениях тканевой инфильтрации, фа-
гоцитоза и взрывной способности нейтрофилов 
у пожилых доноров противоречивы. Возрастное 
снижение активности нейтрофилов и, как след-
ствие, повышение восприимчивости к инфек-
циям у пожилых доноров было выявлено в более 
ранней работе [8]. При сравнении фагоцитарной 
активности пациентов пожилого и старческого 
возраста Севера, было обнаружено возрастное 
снижение не только удельного веса активно фа-
гоцитирующих гранулоцитов крови, но и уров-
ня компенсаторного повышения интенсивности 
фагоцитоза этими клетками [5]. При сравнении 
функциональной активности НГ у пациентов мо-
лодого, среднего и возраста долгожителей функ-
ции нейтрофилов в группе среднего возраста 
были хуже, чем у молодых людей и долгожителей 
(меньший хемотаксис, фагоцитоз и более высо-
кие уровни адгезии и супероксид-аниона). Функ-

ции нейтрофилов долгожителей были ближе к 
таковым у молодых людей. Возрастные различия 
в функциях нейтрофилов были принципиально 
схожими у мужчин и женщин, за исключением 
внутриклеточных уровней супероксид-анионов, 
которые были ниже у женщин, чем у мужчин. 
При нормальном старении общий уровень глута-
тиона снижается, но у долгожителей в этом ис-
следовании уровни были аналогичны таковым у 
молодых людей. Долгожители показали самую 
высокую активность каталазы из трех групп [9]. 
В нашей еще не завершенной работе с группой 
долгожителей также предварительно получены 
лучшие показатели у геронтов по сравнению с 
группой старческого возраста. Сохранение функ-
ций и антиоксидантных систем нейтрофилов 
долгожителей по всей видимости играет одну из 
ключевых ролей в их долголетии.

Заключение
Прогрессирующее ухудшение работы факто-

ров иммунной системы неизбежно сопровождает 
старение, фагоцитарная активность НГ и погло-
тительная и переваривающая, по данным ряда 
авторов и полученными нами, снижается макси-
мально именно в старческом возрасте.
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КЛИНИЧЕСКИЕ И ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ  
АСПЕКТЫ ПЕРВИЧНЫХ ИММУНОДЕФИЦИТОВ 
В РЕСПУБЛИКЕ КАРАКАЛПАКСТАН
Каландарова А.Н.1, Жиемуратова Г.К.1, Исмаилова А.А.2, 
Маткаримова А.А.3
1 Нукусский филиал института иммунологии и геномики человека Академии наук Республики Узбекистан, 
г. Нукус, Республика Узбекистан  
2 Институт иммунологии и геномики человека Академии наук Республики Узбекистан, г. Ташкент, 
Республика Узбекистан  
3 Многопрофильный детский центр Республики Каракалпакстан, г. Нукус, Республика Узбекистан 

Резюме. Изучение распространенности ПИД является важным аспектом эпидемиологических 
исследований, поскольку оно позволяет оценить частоту возникновения этих заболеваний на раз-
личных территориях. Распределение ПИД может различаться в зависимости от этнической принад-
лежности и географического положения. Информация о распространенности ПИД на региональном, 
национальном и международном уровнях позволяет более точно определить масштаб проблемы и 
разработать эффективные стратегии профилактики и лечения.

Изучение эпидемиологической и клинической картины врожденных иммунных нарушений 
(ПИД) в Республике Каракалпакстан имеет большое значение для понимания распространенности, 
возрастной и гендерной структуры, а также спектра нозологических форм этих редких заболеваний.

Целью настоящего исследования явилось изучение эпидемиологических и клинических особен-
ностей врожденных иммунных нарушений первичных иммунодефицитов в Республике Каракалпак-
стан. Материалом исследования служили данные о больных, находящихся на стационарном лечении 
в многопрофильной детской больнице РК, и состоящие на диспансерном учете у аллерголога-имму-
нолога в консультативной поликлинике при районных медицинских центрах РК. 

Задержка постановки диагноза с момента клинической манифестации ПИД составила в регионе в 
среднем 2,7 лет. Было установлено, что количество случаев летального исхода составило 2,8%. Скри-
нинговые тесты верификации ПИД на этапе диагностического поиска включали клинический и био-
химический анализы крови, определение сывороточных иммуноглобулинов. На момент выставления 
диагноза у больных обнаруживалось выраженное снижение уровней иммуноглобулинов IgG и IgА. 
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Помимо нарушения в гуморальном звене адаптивного иммунитета у детей с данным заболеванием 
выявлялось уменьшение абсолютного числа Т-лимфоцитов. 

Полученные данные из исследования указывают на недостаточную диагностику первичных им-
мунодефицитов в РК, что может послужить основой для разработки образовательных программ, спо-
собствующих повышению осведомленности о первичных иммунодефицитах. Дальнейшие исследо-
вания и систематизация информации о пациентах с первичными иммунодефицитами необходимы 
для разработки региональных программ по внедрению скрининговой диагностики.

Ключевые слова: первичные иммунодефициты, дети, распространенность, эпидемиологическая характеристика, 
иммунологические показатели, регион Приаралья

CLINICAL AND EPIDEMIOLOGICAL ASPECTS 
OF PRIMARY IMMUNODEFICIENCIES IN THE REPUBLIC 
OF KARAKALPAKSTAN
Kalandarova A.N.a, Zhiemuratova G.K.a, Ismailova A.A.b,  
Matkarimova A.A.c.
a Nukus Branch of the Institute of Immunology and Human Genomics of the Academy of Sciences of the Republic 
of Uzbekistan, Nukus, Republic of Uzbekistan  
b Institute of Immunology and Human Genomics, Academy of Sciences of the Republic of Uzbekistan, Tashkent, 
Republic of Uzbekistan  
c Multidisciplinary Pediatric Center, Republic of Karakalpakstan, Nukus, Republic of Uzbekistan 

Abstract. Studying the prevalence of primary immunodeficiency disorders (PID) is an important aspect of 
epidemiological research, as it allows for assessing the frequency of these diseases occurring in different regions. 
The distribution of PID may vary depending on ethnic background and geographical location. Information on 
the prevalence of PID at regional, national, and international levels enables a more accurate determination of 
the scale of the problem and the development of effective prevention and treatment strategies. Studying the 
epidemiological and clinical profile of congenital immune disorders (PID) in the Republic of Karakalpakstan is 
crucial for understanding the prevalence, age and gender structure, as well as the spectrum of nosological forms 
of these rare diseases. The aim of this study was to investigate the epidemiological and clinical characteristics 
of congenital immune disorders, primary immunodeficiencies in the Republic of Karakalpakstan. The study 
material consisted of data on patients receiving inpatient treatment at a multidisciplinary children’s hospital in 
the Republic of Karakalpakstan and those under the care of an allergist-immunologist in the outpatient clinic 
at district medical centers in the Republic of Karakalpakstan. The average delay in diagnosis from the onset of 
clinical manifestation of PID in the region was 2.7 years. It was found that the mortality rate was 2.8%. Screening 
tests for verifying PID in the diagnostic search stage included clinical and biochemical blood analyses, and 
determination of serum immunoglobulins. At the time of diagnosis, patients exhibited a significant decrease in 
IgG and IgA immunoglobulin levels. In addition to the disorder in the humoral branch of adaptive immunity, 
children with this disease showed a decrease in the absolute number of T lymphocytes. The data obtained from 
the study indicate insufficient diagnosis of primary immunodeficiencies in the Republic of Karakalpakstan, 
which may serve as a basis for the development of educational programs aimed at increasing awareness of 
primary immunodeficiencies. Further research and systematization of information on patients with primary 
immunodeficiencies are necessary for the development of regional programs for the implementation of 
screening diagnostics.

Keywords: primary immunodeficiencies, children, prevalence, epidemiological characteristics, immunological indicators, Aral Sea 
region
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Введение
Распространенность первичных иммуно-

дефицитов (ПИД) представляет собой один из 
важнейших эпидемиологических показателей, 
поскольку он позволяет прогнозировать частоту 
их возникновения и разрабатывать оптимальную 
стратегию общественного здравоохранения для 
лечения и профилактики на региональном, на-
циональном и международном уровнях [7, 9].

На основе данных из различных регистров на 
разных континентах можно предположить, что 
распространенность первичных иммунодефици-
тов (ПИД) колеблется от 1,5 до 18,8 случаев на 
100 000 человек. Этот диапазон в значительной 
степени зависит от уровня развития медици-
ны и социально-экономических возможностей 
каждого государства. Учитывая этнические и 
географические особенности, следует отметить, 
что частота и структура ПИД могут значительно 
различаться. Поэтому региональные эпидемио-
логические данные представляют большой инте-
рес [4, 8].

Изучение зарубежной и отечественной лите-
ратуры, посвященной проблеме экологической 
обстановки в Приаралье, включая Республику 
Каракалпакстан, подтверждает наличие чрезвы-
чайно неблагоприятных эколого-гигиенических 
условий, вызванных долгосрочным воздействием 
комплекса природных и антропогенных факто-
ров. Эти факторы негативно воздействуют на все 
элементы окружающей среды и здоровье жителей 
данного региона [1, 2]. 

Данное исследование является первой ра-
ботой, посвященной изучению эпидемиологии 
ПИД в Республике Каракалпакстан (РК). Про-
блема задержки в выявлении и лечении ПИД 
остается актуальной не только для развивающих-
ся, но и для развитых стран по всему миру.

Цель исследования – изучение эпидемиологи-
ческих и клинических особенностей врожденных 
иммунных нарушений первичных иммунодефи-
цитов в Республике Каракалпакстан.

Материалы и методы
Исследование выполнено с применением кли-

нических, инструментальных, биохимических, 
иммуноферментных и статистических методов. 
Объект исследования: пациенты с врожденными 
иммунными нарушениями, находящиеся на ста-
ционарном лечении в многопрофильной детской 
больнице РК, и состоящие на диспансерном уче-
те у аллерголога-иммунолога в консультативной 

поликлинике при районных медицинских цен-
трах РК.

Материал исследования
Исследование проводилось на базе Нукусско-

го филиала Института иммунологии и геномики 
человека АН РУз в рамках темы НИР «Изучение 
распространенности врожденных нарушений 
иммунитета в Республике Узбекистан: наиболее 
распространенные варианты, характеристика 
клинических и иммунологических случаев». 

На первом этапе исследования была проведе-
на эпидемиологическая оценка первичных им-
мунодефицитов среди детей, проживающих в РК. 
Сбор информации на территории РК осущест-
влялся среди детей, у которых был поставлен ди-
агноз ПИД, включая формы, не подтвержденные 
генетически на момент регистрации пациента. 
Регистрация пациентов с врожденными наруше-
ниями иммунитета проводилась на базе Нукус-
ского филиала Института иммунологии и гено-
мики человека АН РУз.

Скрининговые тесты для подтверждения 
ПИД на этапе диагностики включали клиниче-
ские и биохимические анализы крови, а также 
определение сывороточных иммуноглобулинов. 
Для создания регистра использовались выписки 
из медицинских историй пациентов многопро-
фильной детской больницы РК, а также данные 
из карт диспансерного наблюдения и медицин-
ских карточек детей. Проводилось исследование 
полового состава пациентов, возраста появления 
первых признаков заболевания, а также времени, 
затраченного на установление диагноза.

Время задержки в установлении диагноза 
определяли как интервал между датой проявле-
ния заболевания и датой подтверждения диагно-
за. Анализируя медицинскую документацию и 
результаты диспансерного наблюдения, учиты-
вали наличие инфекционных осложнений и со-
путствующих заболеваний у пациентов, а также 
объем применяемой терапии.

Определение сывороточных IgA, IgG, IgM, 
определение концентрации цитокинов: IL-10, 
IL-6 проводились методом ИФА. Использованы 
реактивы ООО «Цитокин» Санкт-Петербургского 
Научно-исследовательского института особо чи-
стых биопрепаратов. 

Статистическая обработка полученных ре-
зультатов проведена на персональном компью-
тере IBM – AT с помощью программы Excel 
пакета MS Office и программы STATISTICA 6 и 
при помощи программы R и Statgraphics Plus 5.0. 
Статистически значимыми считали различия при 
p < 0,05.
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Результаты и обсуждение
Данные показывают, что в группе пациентов 

с первичными иммунодефицитами РК выявлено 
более 10 различных форм заболеваний. Впервые 
определено, что среднее время до установления 
диагноза ПИД у пациентов составляет 2,7 лет. 
Также впервые изучен характер сопутствующей 
патологии у пациентов, где преобладают инфек-
ции (73,9%). Признаки нарушения иммунной 
системы выявлены у 24,1% пациентов, рециди-
вирующие «холодные» отеки – у 6%, а онкологи-
ческие заболевания – у 2,5%.

 Впервые была проведена оценка объема те-
рапии, направленной на восстановление имму-
нитета, заместительной и профилактической 
антимикробной терапии у пациентов, зареги-
стрированных в РК. Было установлено, что ко-
личество случаев летального исхода составило 
2,8%. Изучение эпидемиологической ситуации 
по врожденным нарушениям иммунитета явля-
ется важным для понимания распространенно-
сти этих редких заболеваний в РК, их возрастных 
и гендерных особенностей, структуры заболева-
ний, связанных с первичными иммунодефицита-
ми, а также для возможности молекулярно-гене-
тического подтверждения диагноза.

На долю детей первого года жизни приходит-
ся 7 (8,75%) детей, от года до 5 лет – 71 (88,7%), 
от 5 до 10 лет – 3 (3,7%). Количество семей, в 
которых наблюдается более одного пациента с 
ПИД, составило 2 случая. Близкородственный 
брак (мать и отец – двоюродные сестра и брат) 
удалось уточнить в двух случаях. Повторные ре-
спираторно-вирусные инфекции отмечались у 
39,8% детей, преобладали у пациентов с селек-
тивным дефицитом IgA. Наиболее частыми из 
неспецифических клинических синдромов были 
гепатоспленомегалия (26,5%) и неуточненная 
лихорадка (15,2%), которая наблюдалась прак-
тически у всех больных с аутовоспалительными 
заболеваниями и ПИД с иммунной дисрегуля-
цией до установления диагноза. Эндокринопа-
тии отмечены в 7,7% случаев. Неинфекционные 
дерматиты развивались у 22 (27,5%) детей. Ци-
топении были одними из самых частых прояв-
лений и регистрировались у 21 (26,2%) ребенка. 
Железодефицитные анемии верифицированы у 
87,3% детей. Непрерывная профилактическая 
противомикробная терапия проводится у 15,7% 
пациентов. 

Концентрация иммуноглобулина IgM в кро-
ви детей оказалась значительно повышенной 
(p < 0,01). Наблюдаемое нами явление повы-
шенного синтеза IgM у пациентов с первичным 
иммунодефицитом может свидетельствовать о 

нарушении регуляторной функции Т-хелперов. 
Проведенное иммунологическое исследование 
показало, что у большинства детей с первичным 
иммунодефицитом нарушения в Т-клеточном 
иммунном ответе проявляются снижением спо-
собности активации Т-лимфоцитов при их нор-
мальном уровне.

По меньшей мере, у 48,5% больных наблю-
дается активация иммунного ответа со стороны 
В-клеток, что приводит к увеличению количества 
В-лимфоцитов, выражающих HLA-DR+, сыво-
роточных иммуноглобулинов типа A и М. Также 
были изучены уровни противовоспалительных 
цитокинов (IL-10) в крови. Уровень IL-10 повы-
шен по сравнению с данными контрольной груп-
пы.

Изменение уровней IL-6 и IL-10 свидетель-
ствует о недостаточной активности клеточного 
звена, нарушении функционального профиля 
фагоцитов и неэффективной работе гумораль-
ного компонента иммунной системы у больных 
с ПИД, что в свою очередь может инициировать 
дальнейшее прогрессирование заболевания. 

Таким образом, главной проблемой ПИД яв-
ляется недостаточная диагностика, что приводит 
к неправильному и запоздалому лечению. Сим-
птомы ПИД обычно неспецифичны: на первый 
план выходят признаки обычных инфекций ды-
хательной системы, органов слуха и горла, кожи 
и других, отличительной чертой которых явля-
ется тяжелое течение и недостаточный ответ на 
стандартные методы лечения [6, 10].

Иногда в дебюте заболевания главенствую-
щую роль могут играть симптомы, связанные с 
желудочно-кишечным трактом, а также аутоим-
мунные проявления и злокачественные опухоли, 
которые часто сопровождают ПИД. Учитывая 
вышеперечисленное, становится ясно, что паци-
енты с подобными симптомами могут обратиться 
за помощью к медикам любой специализации, 
поэтому знание об этом заболевании необходимо 
всем специалистам.

Заключение
Полученные в исследовании данные свиде-

тельствуют о гиподиагностике первичных ИДС в 
РК и существенной отсрочке в постановке диа-
гноза, достигающей 2,7 года, что является тео-
ретической базой для создания образовательных 
программ, способствующих формированию на-
стороженности в отношении первичных имму-
нодефицитов с целью их ранней диагностики и 
маршрутизации пациентов в отделения иммуно-
логического профиля. Представленные в работе 
данные свидетельствуют о недостаточном объеме 
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заместительной терапии внутривенными имму-
ноглобулинами у пациентов и могут использо-
ваться для планирования лечебных мероприятий 
в отношении этой категории больных. Раннее 
выявление первичных иммунодефицитов с по-
мощью современных скрининговых методов, их 
регистрация, идентификация нозологических 
форм, знание эпидемиологических особенностей 
в регионе представляются чрезвычайно актуаль-
ными для своевременной терапии и улучшения 
качества жизни этих больных. Терапия врож-

денных иммунных нарушений требует от прак-
тикующего врача глубоких знаний, а от государ-
ственной системы здравоохранения – больших 
материальных затрат. Дальнейшие исследования 
и систематизация данных о пациентах с первич-
ными иммунодефицитами являются необходи-
мыми для формирования региональных про-
грамм по внедрению скрининговой диагностики 
этих тяжелых заболеваний и их ранней терапии 
с целью увеличения выживаемости и улучшения 
качества жизни этих больных.
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ИММУННЫЙ СТАТУС СТУДЕНТОВ С РАЗЛИЧНЫМ 
УРОВНЕМ ФИЗИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ
Зайцева И.П.1, Зайцев О.Н.2, Романов В.А.3, Семечкин Н.В.3
1 ФГБОУ ВО «Ярославский государственный университет имени П.Г. Демидова», г. Ярославль, Россия  
2 ФГБОУ ВО «Ярославский государственный технологический университет», г. Ярославль, Россия  
3 ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Ярославль, Россия

Резюме. Характер изменений иммунной системы при выполнении физической работы является 
сложным процессом, вовлекающим множество различных механизмов. Исследования в этом направ-
лении представляют актуальную проблему. Цель исследования – изучение показателей клеточного и 
гуморального иммунитета у студентов с различными уровнями физической активности. Обследовано 
77 студентов мужского пола, составивших 3 группы: 1) с низким уровнем физической активности 
(n = 32) – студенты, не привлеченные к спортивной деятельности на постоянной основе; 2) студенты 
со средним уровнем физической активности (n = 22) – самбисты-новички без спортивных разрядов; 
3) студенты с высоким уровнем физической активности (n = 23) – самбисты высокой квалифика-
ции – перворазрядники, кандидаты в мастера и мастера спорта. У студентов всех групп исследовали 
количественное содержание в крови различных фенотипов лимфоцитов методом проточной цитоме-
трии; уровни сывороточных иммуноглобулинов методом лазерной нефелометрии; фагоцитарные по-
казатели традиционными методами; кислородзависимый метаболизм нейтрофилов методом хемилю-
минесценции. У студентов c высоким уровнем физической активности было достоверно увеличено 
содержание в крови Т- и В-лимфоцитов по сравнению с аналогичными показателями группы с низ-
ким уровнем физической активности и группы студентов, не занимающихся спортом. Концентрация 
иммуноглобулина класса G в сыворотке крови студентов с высоким уровнем физической активности 
достоверно превышала соответствующие значения у студентов со средним уровнем и студентов, не 
занимающихся спортом. Наибольшая концентрация иммуноглобулина класса M отмечалась у сту-
дентов с высоким уровнем физической активности. Фагоцитарная активность и фагоцитарное чис-
ло у лиц с высоким уровнем физической активности нейтрофилов достоверно превышали таковые у 
студентов со средним и низкими уровнями физической активности. Показатели спонтанной и инду-
цированной хемилюминесценции в группах с высоким и средним уровнями физической активности 
были достоверно выше, чем у студентов с низким уровнем. Выполненные исследования свидетель-
ствуют о положительном влиянии регулярных тренировочных физических нагрузок на факторы гу-
морального и клеточного звеньев иммунитета у студентов в условиях действия образовательной среды 
высшего учебного заведения.

Ключевые слова: иммунный статус, гуморальный и клеточный иммунитет, студенты, физическая активность
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IMMUNE STATUS OF STUDENTS WITH DIFFERENT LEVELS  
OF PHYSICAL ACTIVITY 
Zaitseva I.P.a, Zaitsev O.N.b, Romanov V.A.c, Semechkin N.V.c
a P. Demidov Yaroslavl State University, Yaroslavl, Russian Federation  
b Yaroslavl State Technological University, Yaroslavl, Russian Federation  
c Yaroslavl State Medical University, Yaroslavl, Russian Federation

Abstract. The nature of changes in the immune system during physical work is a complex process involving 
many different mechanisms. Research in this direction is an urgent problem. The purpose of the research was 
to study the indicators of cellular and humoral immunity in students with different levels of physical activity. 
A total of 77 male students were examined, consisting of 3 groups: 1) with a low level of physical activity 
(n = 32) – students who were not involved in sports activities on a regular basis; 2) students with an average level 
of physical activity (n = 22) – beginner sambo wrestlers without sports categories; and 3) students with a high 
level of physical activity (n = 23) – highly qualified sambo wrestlers – first-class athletes, candidates for masters 
and masters of sports. In students of all groups, the quantitative content of various phenotypes of lymphocytes 
in the blood was studied by flow cytometry; serum immunoglobulin levels by laser nephelometry; phagocytic 
parameters by traditional methods; and oxygen-dependent metabolism of neutrophils by chemiluminescence. 
In students with a high level of physical activity, the content of T and B lymphocytes in the blood was significantly 
increased compared to similar indicators of the group with a low level of physical activity and the group of 
students who did not participate in sports. The concentration of class G immunoglobulin in the blood serum of 
students with a high level of physical activity significantly exceeded the corresponding values in students with 
an average level and students not engaged in sports. The highest concentration of class M immunoglobulin 
was observed in students with high levels of physical activity. Phagocytic activity and phagocytic count in 
individuals with high levels of physical activity and neutrophils were significantly higher than those of students 
with medium and low levels of physical activity. The rates of spontaneous and induced chemiluminescence in 
the groups with high and medium levels of physical activity were significantly higher than in students with low 
levels. The studies carried out indicate the positive effect of regular training physical activity on the factors of 
humoral and cellular links of immunity in students in the conditions of the educational environment of a higher 
educational institution.

Keywords: immune status, humoral and cellular immunity, students, physical activity

Введение
Характер изменений иммунной системы при 

выполнении физической работы является слож-
ным процессом, вовлекающим множество раз-
личных механизмов [1, 3, 12]. 

Существующие данные указывают на ком-
плексные изменения функционирования иммун-
ной системы при большой физической нагрузке. 
С учетом значимости анксиогенного стресса в 
процессе обучения в вузе и его вклада в стиму-
ляцию гипоталамо-гипофизарно-надпочечни-
ковой системы и, соответственно, реализацию 
функций иммунокомпетентных клеток, приоб-
ретает особый интерес изучение сочетанного дей-
ствия таких факторов, как образовательная среда 
и большая физическая нагрузка на показатели 
иммунной системы. Любые нарушения иммуно-
логической реактивности при некорректно спла-
нированном тренировочном процессе в условиях 
обучения в вузе могут приводить не только к по-
вышению восприимчивости к инфекционным 

заболеваниям, но и к стресс-индуцированной па-
тологии неинфекционного генеза, снижая про-
дуктивность как умственной, так и физической 
работы.

Цель исследования – изучение показателей 
клеточного и гуморального иммунитета у студен-
тов с различными уровнями физической актив-
ности.

Материалы и методы
Было обследовано 77 студентов мужского 

пола, составивших 3 группы: 1) с низким уровнем 
физической активности (НУФА, n = 32) – студен-
ты, не привлеченные к спортивной деятельности 
на постоянной основе; 2) студенты со средним 
уровнем ФА (СУФА, n = 22) – самбисты-новички 
без спортивных разрядов; 3) студенты с высоким 
уровнем ФА (ВУФА, n = 23, самбисты высокой 
квалификации – перворазрядники, кандидаты в 
мастера и мастера спорта). Работа прошла этиче-
скую экспертизу (протокол исследования № 1 от 
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20 февраля 2018 г. одобрен Локальным этическим 
комитетом).

У студентов всех групп исследовали количе-
ственное содержание в крови различных фено-
типов лимфоцитов (CD3+ общие Т-лимфоциты; 
CD4+ – Т-хелперы; CD8+ – Т-цитотоксические 
клетки/супрессоры; CD19+ – B-лимфоциты, 
подсчет иммунорегуляторного индекса (ИРИ – 
CD4+/CD8+) методом проточной цитометрии 
на цитофлюометре Cytomics FC-500 (Beckman 
Coulter, США) согласно рекомендациям фирмы-
производителя; уровни сывороточных иммуно-
глобулинов (IgG, IgM, IgA) методом лазерной 
нефелометрии на автоматическом нефелометре 
BNProSpec (Siemens, Германия); фагоцитарные 
показатели традиционными методами (фаго-
цитарная активность – % фагоцитировавших 
клеток; фагоцитарное число – среднее количе-
ство S.  aureus, фагоцитированных одной клет-
кой); кислородзависимый метаболизм нейтро-
филов методом спонтанной и индуцированной 
хемилюминесценции (сХЛ, иХЛ) с подсчетом 
коэффициента активации нейтрофилов (КАН – 
иХЛ/ сХЛ), отражающего резервные функции 
нейтрофила [2]. 

Результаты и обсуждение 
Результаты исследований влияния различных 

уровней физической активности на фенотип цир-
кулирующих в крови лимфоцитов представленs в 
таблице 1. 

Установлено, что у студентов в группе высокой 
спортивной квалификации c высоким уровнем 

физической активности было достоверно увели-
чено содержание в крови Т- и В-лимфоцитов по 
сравнению с аналогичными показателями груп-
пы с низким уровнем физической активности 
студентов, не занимающихся спортом. Количе-
ство Т-хелперов (CD4) и Т-цитотоксических кле-
ток/супрессоров (CD8) в обследуемых группах 
достоверно не отличалось. В то же время имело 
место некоторое увеличение этих субпопуляций 
Т-лимфоцитов в циркулирующей перифериче-
ской крови с достоверным возрастанием ИРИ по 
мере повышения уровня физической активности, 
свидетельствуя об увеличении функционального 
резерва нейтрофилов. 

Более выраженные изменения под влиянием 
физической активности в условиях действия раз-
личных уровней физической активности были 
выявлены при исследовании уровня сывороточ-
ных иммуноглобулинов (табл. 2).

Так, концентрация иммуноглобулина класса 
G в сыворотке крови студентов с высоким уров-
нем физической активности достоверно превы-
шала соответствующие значения у студентов со 
средним уровнем и студентов, не занимающихся 
спортом, с низким уровнем физической актив-
ности. Наибольшая концентрация иммуноглобу-
лина класса M отмечалась у студентов с высоким 
уровнем физической активности в группе высо-
кой спортивной квалификации. Достоверных от-
личий в уровне иммуноглобулина класса А среди 
студентов с высоким, средним и низким уровня-
ми физической активности не было выявлено. 

ТАБЛИЦА 1. СОДЕРЖАНИЕ ОСНОВНЫХ ФЕНОТИПОВ ЛИМФОЦИТОВ В ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ У СТУДЕНТОВ 
С РАЗЛИЧНЫМ УРОВНЕМ ФИЗИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ

TABLE 1. CONTENT OF THE MAIN LYMPHOCYTE PHENOTYPES IN PERIPHERAL BLOOD IN STUDENTS WITH DIFFERENT 
LEVELS OF PHYSICAL ACTIVITY

Кластер 
дифференцировки

лимфоцитов 
Lymphocyte differentiation 

cluster
CD

Уровень физической активности
Physical activity level

KWp1. Высокий 
1. High 
(n = 23)

2. Средний 
2. Average

(n = 22)

3. Низкий 
3. Low
(n = 32)

Количество лимфоцитов 
Lymphocyte count

M±SD %%
CD3+ 70,0±4,7 68,0±3,0 65,0±3,01 0,001

CD4+ 42,0±3,3 40,0±3,0 39,0±4,0 0,054

CD8+ 32,0±3,7 33,0±4,0 33,0±4,0 0,297

CD4+/CD8+ 1,32±3,50 1,22±3,50 1,191 0,05

CD19+ 19,0±2,9 18,0±3,0 16,0±2,01 0,002

Примечание. 1 – достоверность отличий от показателей группы 1 (p < 0,05); n – количество студентов в группе.

Note. 1, the significance of differences from the indicators of the group 1 (p < 0.05); n, the number of students in the class.
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ТАБЛИЦА 2. СОДЕРЖАНИЕ ИММУНОГЛОБУЛИНОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ СТУДЕНТОВ С РАЗЛИЧНЫМ УРОВНЕМ 
ФИЗИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ (M±m)

TABLE 2. IMMUNOGLOBULIN CONTENT IN THE BLOOD SERUM OF STUDENTS WITH DIFFERENT LEVELS OF PHYSICAL 
ACTIVITY (M±m)

Классы Ig
Ig classes

Уровень физической активности
Physical activity level

1. Высокий 
1. High 
(n = 23)

2. Средний 
2. Average

(n = 22)

3. Низкий 
3. Low
(n = 32)

Содержание иммуноглобулинов, г/л
Immunoglobulin content, g/L

IgG, г/л
IgG, g/L 16,18±2,80 12,05±1,801 10,30±1,191

IgM, г/л
IgM, g/L 1,53±0,16 1,510±0,180 1,31±0,171, 2

IgA, г/л
IgA, g/L 2,80±0,25 2,62±0,35 2,50±0,32

Примечание. 1 – достоверность отличий от показателей группы 1 (p < 0,05); 2 – достоверность отличий от показателей 
группы 1, 2 (p < 0,05); n – количество студентов в группе.

Note. 1, reliability of differences from the indicators of group 1 (p < 0.05); 2, reliability of differences from the indicators of group 1, 2 
(p < 0.05); n, the number of students in the class.

ТАБЛИЦА 3. ПОКАЗАТЕЛИ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ ФАГОЦИТАРНОГО ЗВЕНА ИММУНИТЕТА У СТУДЕНТОВ 
С РАЗЛИЧНЫМ УРОВНЕМ ФИЗИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ

TABLE 3. INDICATORS OF FUNCTIONAL ACTIVITY OF THE PHAGOCYTIC LINK OF IMMUNITY IN STUDENTS WITH 
DIFFERENT LEVELS OF PHYSICAL ACTIVITY

Показатель
Indicator

Уровень физической активности
Physical activity level

KWp1. Высокий 
1. High 
(n = 23)

2. Средний 
2. Average

(n = 22)

3. Низкий 
3. Low
(n = 32)

Фагоцитарные показатели
Phagocytic parameters

Фагоцитарная 
активность, %
Phagocytic activity, %

67,00±1,52 63,00±1,821 58,00±2,071, 2 < 0,001

Фагоцитарное число
Phagocyte number 8,00±0,48 7,00±0,381 4,30±0,421, 2 < 0,001

cХл, 104 имп/мин
sHl, 104 imp/min 2,11±0,70 1,09±0,121 0,83±0,161 < 0,001

иХЛ, 104 имп/мин
iHl, 104 imp/min 4,30±1,26 2,80±0,861 2,00±0,191 < 0,001

Коэффициент активации 
нейтрофилов
Neutrophil activation rate

2,04±0,66 2,57±0,501 2,41±0,17

Примечание. 1 – достоверность отличий от показателей группы 1 (p < 0,05); 2 – достоверность отличий от показателей 
группы 2 (p < 0,05); cХл – спонтанная хемилюминесценция; иХл – индуцированная хемилюминесценция; n – 
количество студентов в группе.

Note. 1, reliability of differences from the indicators of group 1 (p < 0.05); 2 – reliability of differences from the indicators of group 2 
(p < 0.05); sHl, spontaneous chemiluminescence; iHl, induced chemiluminescence; n, the number of students in the group.
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Наиболее выраженные изменения под вли-
янием регулярной тренировочной физической 
нагрузки наблюдались в функциональной ха-
рактеристике фагоцитарного звена иммунитета 
(табл. 3). В частности, фагоцитарная активность 
нейтрофилов спортсменов высоких спортивных 
разрядов достоверно превышала таковую у сту-
дентов со средним и низкими уровнями физи-
ческой активности. Фагоцитарное число у лиц с 
высоким уровнем физической активности также 
превышало соответствующие значения студен-
тов-спортсменов со средним уровнем и студен-
тов с низким уровнем физической активности.

Интенсивность спонтанной и индуцирован-
ной хемилюминесценции также характеризова-
лась достоверной зависимостью от уровня фи-
зической нагрузки. В частности, интенсивность 
спонтанной хемилюминесценции в группе с 
высоким уровнем физической активности была 
достоверно выше таковой у студентов со сред-
ним уровнем. Даже средний уровень физической 
активности сопровождался достоверным повы-
шением интенсивности спонтанной хемилюми-
несценции от уровня студентов группы с низким 
уровнем ФА.

Сходные данные были получены при по-
становке теста индуцированной ХЛ; ее интен-
сивность в группе с высокой физической ак-
тивностью характеризовалась достоверным 
превышением над таковой групп со средней и 
низкой уровнями. Эти данные свидетельствовали 
о повышении степени функционального резерва 
нейтрофила под влиянием регулярных трениро-
вочных физических нагрузок в условиях действия 
образовательной среды.

Заключение
Полученные данные о достоверном увеличе-

нии числа Т- и В-лимфоцитов у студентов с вы-
сокой физической активностью в сравнении с 
данными студентов с низкой физической актив-
ностью и отсутствие существенных изменений 
по другим фенотипам частично согласуются с ре-
зультатами исследования фенотипа лимфоцитов 
в периферической крови спортсменов в течение 
19 месяцев, продемонстрировавшие отсутствие 
достоверных отклонений; даже избыточная фи-
зическая нагрузка не влияла на показатели фено-
типа лимфоцитов [5]. 

Было также показано, что обычный трениро-
вочный процесс у спортсменов высокой квали-
фикации не приводит к статистически значимым 
изменениям общего количества популяций и 
субпопуляций лимфоцитов. В то же время обсле-
дование мужчин после различной физической 
нагрузки выявило выраженное снижение коли-
чества Т-лимфоцитов и Т-хелперов у мужчин с 
низким уровнем тренированности; напротив, у 

тренированных мужчин количество этих клеток 
было повышено; достоверного изменения коли-
чества Т-цитотоксических клеток не было най-
дено [9]. Констатировано достоверное влияние 
анксиогенного стресса на уровень Т-хелперов и 
соотношение Т-хелперы/Т-супрессоры у спор-
тсменов с высоким уровнем тревожности; при 
сравнении влияния интенсивной физической 
нагрузки и анксиогенного стресса на спортсме-
нов различной спортивной квалификации авто-
ром было установлено, что физическая нагрузка, 
в отличие от анксиогенного стресса, не сопрово-
ждалась выраженными изменениями фенотипа 
лимфоцитов [8]. 

Выявленное повышение уровня иммуно-
глобулинов в сыворотке крови лиц с повышенной 
физической активностью демонстрирует акти-
вацию гуморального звена иммунитета несмотря 
на отсутствие достоверных различий в количестве 
B-лимфоцитов. В то же время значительная часть 
исследований, посвященная изучению данного 
вопроса, свидетельствует о формировании скры-
того иммунодефицита на фоне снижения гумо-
ральных факторов иммунитета, что в итоге при-
водит к снижению резистентности спортсменов 
к инфекционным заболеваниям [6, 11]. 

Наряду с активацией гуморального иммуни-
тета была отмечена стимуляция функциональной 
активности клеточного звена иммунитета у лиц 
с более высоким уровнем тренированности, что 
согласуется с работами, свидетельствующими о 
повышении фагоцитарной активности нейтро-
филов и продукции ими супероксид-анион ра-
дикала в ответ на физическую нагрузку у бегунов 
на длинные дистанции и триатлонистов по срав-
нению с контрольной группой добровольцев [7]. 
Более того, показатели функциональной актив-
ности нейтрофилов предлагают использовать в 
качестве критерия эффективности адаптации как 
к физической нагрузке, так и к сезонным факто-
рам среды [3]. 

Наблюдаемое увеличение интенсивности 
спонтанной и особенно индуцированной хеми-
люминесценции свидетельствует об активации 
лейкоцитов и, в частности, интенсивности «кис-
лородного взрыва», характеризующегося актива-
цией прооксидантных систем. Так, ранее прове-
денные исследования показали, что, по данным 
литературы, физическая тренировка стимули-
рует экспрессию НАДФН-оксидазы нейтрофи-
лов [10]. 

В целом наблюдаемые изменения и данные 
литературы свидетельствуют о том, что интен-
сивная физическая нагрузка сопровождается не-
которыми отклонениями в иммунной системе, 
тогда как регулярная умеренная нагрузка ее сти-
мулирует [13].
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ДИНАМИКА ИММУНОГРАММЫ ОБУЧАЮЩИХСЯ  
ПОД ВЛИЯНИЕМ ДОЗИРОВАННОЙ ФИЗИЧЕСКОЙ 
НАГРУЗКИ
Колупаев В.А.1, Зурочка В.А.2, 3, Сашенков С.Л.1, Котова Н.В.1 
1 ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
РФ, г. Челябинск, Россия  
2 ФБУН «Федеральный научно-исследовательский институт вирусных инфекций “Виром”» Роспотребнадзора, 
г. Екатеринбург, Россия  
3 ФГБУН «Институт иммунологии и физиологии» Уральского отделения Российской академии наук, 
г. Екатеринбург, Россия

Резюме. Анализ динамики состояния лейкоцитов крови при мышечной деятельности является ак-
туальным в связи с развитием методов дифференциации и оценки состояния этих клеток. Цель иссле-
дования – изучение динамики показателей фагоцитарной и НСТ-активности нейтрофилов, а также 
содержания CD-лимфоцитов периферической крови у обучающихся при передвижении на тредмиле. 
У студентов основной медицинской группы 18-20 лет, занимающихся легкой атлетикой (3 юноши и 
4 девушки), осуществляли забор крови из локтевой вены до начала двигательной деятельности, по-
сле 15-минутного бега в разминочном темпе, а также после 15-минутного бега средней интенсивно-
сти. Средний уровень физической работоспособности обследованных по величине PWC170 составил 
16,25±2,21 кГм/мин/кг. Изучение фагоцитарной и НСТ-активности нейтрофилов и содержания CD-
лимфоцитов в крови осуществляли методом иммунофенотипирования с применением проточной 
цитометрии. Выявлено, что у девушек в покое относительное содержание лимфоцитов и NK-клеток 
было значительно ниже, а уровень индуцированной НСТ-активности Нф и относительного содер-
жания CD4-CD8- и CD4+CD8+ лимфоцитов существенно выше, чем у юношей. При этом динамика 
показателей лейкограммы обследованных в процессе физической нагрузки полностью соответство-
вала развитию лимфоцитарной фазы миогенного лейкоцитоза. После выполнения 1-й физической 
нагрузки при отсутствии значимых изменений показателей фагоцитарной и НСТ-активности Нф у 
испытуемых отмечалось достоверное снижение относительного содержания CD4-CD8+ и увеличе-
ние количества CD4-CD8- клеток. При этом у девушек прирост содержания НСТ-позитивных Нф 
в индуцированном тесте был значимо выше, чем у юношей. С увеличением мощности повторной 
физической нагрузки на фоне общего повышения количества фагоцитирующих Нф существенно 
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увеличивался баланс спонтанных НСТ-позитивных и резервных потенциально активных Нф отно-
сительно содержания НСТ-негативных клеток в индуцированном тесте. При этом уровень нейтро-
филеза у девушек был значимо выше, обусловливая более высокий уровень количества фагоцитов 
и абсолютного содержания НСТ-позитивных Нф в спонтанном и индуцированном тесте. Помимо 
того, в лимфоцитарную фазу миогенного лейкоцитоза количество CD3+CD19- после 2-й нагрузки 
значимо повышалось на фоне существенного снижения их относительного содержания, тогда как ко-
личество CD3-CD19+ и CD3+CD4+CD8-CD45+ не изменялось, несмотря на достоверное снижение их 
относительного содержания. При этом наряду с повышением абсолютного содержания CD4-CD8- и 
TNK-лимфоцитов отмечалось значимое повышение относительного и абсолютного содержания NK-
клеток. В отличие от девушек у юношей после 2-й физической нагрузки относительное и абсолютное 
содержание NK-клеток, а также прирост процентного содержания НСТ-позитивных клеток в инду-
цированном тесте были существенно выше, несмотря значимо более низкое количество Нф в крови.

Ключевые слова: иммунограмма, миогенный лейкоцитоз, спортсмены, фагоцитоз нейтрофилов, НСТ-активность 
нейтрофилов, физическая нагрузка, CD-лимфоциты

IMMUNOGRAM DYNAMICS OF STUDENTS UNDER 
THE INFLUENCE OF DOSED PHYSICAL ACTIVITY
Kolupaev V.А.a, Zurochka V.A.b, c, Sashenkov S.L.a, Kotova N.V.a 
a South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russian Federation  
b Federal Research Institute of Viral Infections “Virom” of Rospotrebnadzor, Ekaterinburg, Russian Federation  
c Institute of Immunology and Physiology, Ural Branch, Russian Academy of Sciences, Ekaterinburg, Russian 

Federation

Abstract. Analysis of the dynamics of the state of blood leukocytes in muscular activity is relevant due to the 
development of methods of differentiation and assessment of the state of these cells. The purpose of the study 
is to study the dynamics of the phagocytic and NBT activity of neutrophils, as well as the content of CD 
lymphocytes of peripheral blood in students when moving on a treadmill. For students 18-20 years old involved 
in athletics (3 boys and 4 girls), blood was taken from the ulnar vein before and after a 15-minute jog, as well 
as after a 15-minute run of moderate intensity. The average level of physical performance of the examined 
PWC170 was 16.25±2.21 kGm/min/kg. Assessment of phagocytosis and NBT activity of neutrophils and 
determination of blood CD lymphocytes by immunophenotyping were performed using flow cytometry. It was 
found that in girls at rest, the relative content of lymphocytes and NK cells was significantly lower, and the level 
of induced NBT activity of neutrophils and the relative content of CD4-CD8- and CD4+CD8+ lymphocytes 
was significantly higher than in boys. At the same time, the dynamics of the leukogram parameters examined 
during the dosed physical activity fully corresponded to the development of the lymphocytic phase of myogenic 
leukocytosis. With an increase in the power of repeated exercise against the background of a general increase in 
the number of phagocytic neutrophils, the balance of spontaneous NBT-positive and reserve potentially active 
neutrophils significantly increased relative to the content of NBT-negative cells in the induced test. At the 
same time, the level of neutrocytes in girls was significantly higher, causing a higher level of phagocyte count 
and absolute content of NBT-positive neutrophils in a spontaneous and induced test. At the same time, against 
the background of an increase in the absolute content of CD4-CD8- and TNK lymphocytes, a statistically 
significant increase in the relative and absolute content of NK cells was observed. In contrast to the boys after 
the 2nd physical exercise, the relative and absolute content of NK cells, as well as the increase in the percentage 
of HBT-positive cells in the induced test, were significantly higher.

Keywords: immunogram, myogenic leukocytosis, athletes, neutrophil phagocytic, neutrophil NBT-activity, physical loads, 
CD lymphocytes
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Работа выполнена по теме гос. заданий ИИФ 
УрО РАН «Иммунофизиологические и патофи-
зиологические механизмы регуляции и коррек-
ции функций организма» № гос. регистрации 
122020900136-4; ФБУН ФНИИВИ «Виром» Ро-
спотребнадзора «Изучение механизмов фор-
мирования хронической вирусной инфекции у 
пациентов с постковидным синдромом и нару-
шением функций иммунной системы. Разработ-
ка патогенетических подходов к эффективной 
профилактике и иммунокоррекции выявленных 
нарушений у пациентов с «постковидным син-
дромом» № гос. регистрации 124031500020-4.

Введение
Изучение и оценка динамики показателей со-

стояния отдельных популяций лейкоцитов крови 
под влиянием мышечной деятельности разной 
мощности и длительности продолжает оставать-
ся актуальной задачей [2] в связи с дальнейшим 
развитием методов дифференциации функци-
ональных возможностей и состояния этих кле-
ток [3]. Целью настоящего исследования явля-
лось изучение динамики показателей состояния 
фагоцитарной и НСТ-активности нейтрофилов, 
а также содержания отдельных субпопуляций 
CD-лимфоцитов периферической крови у обуча-
ющихся спортсменов под влиянием физической 
нагрузки при передвижении с заданной скоро-
стью на тредмиле.

Материалы и методы
Проведено изучение динамики показателей 

иммунограммы на дозированную физическую 
нагрузку у студентов основной медицинской 
группы в возрасте 18-20 лет, занимающихся лег-
кой атлетикой в количестве 7 человек (3 юноши 
и 4 девушки), как перенесшие COVID-19 с под-
тверждением на основе данных ПЦР анализа 
(n = 3), так и условно не болевшие и не имев-
шие положительных ПЦР-тестов на COVID-19 
(n = 4). Индекс массы тела обследуемых варьи-
ровал в диапазоне от 20,13 до 22,16 в группе юно-
шей и от 17,17 до 20,95 в группе девушек.

Интенсивность мышечной работы определя-
ли по величине скорости бега на беговой дорож-
ке, а дозирование интенсивности физической 
нагрузки осуществлялось по величине частоты 
сердечных сокращений (ЧСС) во время мышеч-
ной работы. Для определения уровня физической 
работоспособности обучающихся нами был ис-
пользован адаптированный вариант теста PWC170 
с использованием бега с заданной скоростью по 
беговой дорожке в качестве входного воздей-

ствия с последующим перерасчетом в сопоста-
вимые единицы для велоэргометрического теста 
для мужчин и женщин по формуле В.Л. Карпма-
на и соавт. (1987). Расчетная мощность физиче-
ской работы при первой нагрузке варьировала от 
1,06 до 1,76 Вт/кг. Относительная величина мощ-
ности работы при повторной нагрузке у юношей 
варьировала от 2,99 до 4,02 Вт/кг, а у девушек – от 
3,02 до 3,16 Вт/кг. 

Определение частоты сердечных сокращений 
(ЧСС) в покое, во время и после дозированной 
нагрузки осуществляли посредством датчика сер-
дечного ритма Polar H10 Heart Rate Sensor (Ма-
лайзия) с расчетом величины систолического 
объема крови в состоянии оперативного покоя 
по формуле Старра, а измерение артериально-
го давления по стандартной методике авто-
матическим тонометром OMRON M2 Classic 
(HEM-7117-RU, Япония-Нидерланды-Китай). 
В состоянии оперативного покоя уровень сердеч-
ного индекса обследованных в среднем составлял 
3,56±0,21 л/ мин/м2 при ЧСС 69,86±3,79 и вели-
чине систолического индекса 51,01±1,00 мл/ м2. 
Уровень физической работо способности обсле-
дованных по величине относительного показате-
ля теста PWC170 составил 16,25±2,21 кГм/ мин/ кг. 
Уровень вегетативного индекса Кердо в состо-
янии покоя у 4 обследуемых отражал текущий 
нормотонический тип регуляции, у одного из 
обследуемых – некоторое преобладание симпа-
тической регу ляции и у 2 обследованных – вы-
раженное преобладание парасимпатической ре-
гуляции.

Забор крови из локтевой вены осуществляли в 
состоянии оперативного покоя до начала двига-
тельной деятельности, на первой-второй минуте 
после завершения 15-минутного бега в разми-
ночном темпе, а также на первой-второй минуте 
после окончания 15-минутного бега средней ин-
тенсивности. Определение доступных показате-
лей системы крови и иммунограммы проводили 
на базе клинико-диагностической лаборатории 
ООО «ДокторЛаб» (лицензия на осуществле-
ние медицинской деятельности № Л041-01024-
74/00316445 от 27.09.2017). Оценку фагоцитоза 
и НСТ-активности нейтрофилов (Нф) и опреде-
ление содержания CD-лимфоцитов в перифери-
ческой крови методом иммунофенотипирования 
осуществляли с применением проточной цито-
метрии.

Статистическую обработку результатов осу-
ществляли с применением параметрических и 
непараметрических методов для связанных (кри-
терий Вилкоксона) и несвязанных (U-критерий 
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Mанна–Уитни) выборочных с применением па-
кета прикладных программ Excel и Statistica 6.0. 

Результаты и обсуждение
Результаты динамики показателей лейкограм-

мы обследованных спортсменов при мышечной 
деятельности представлены в таблице 1.

Как видно из представленных данных, в со-
стоянии оперативного покоя показатели лей-
кограммы испытуемых не выходили за пределы 
диапазона нормальных значений. При этом не-
уклонное повышение содержания лейкоцитов в 
процессе мышечной деятельности отражает раз-
витие миогенного лейкоцитоза. Если динамика 
показателей лейкограммы после первой нагрузки 
отражает изменение баланса содержания пула 
циркулирующих и пристеночных популяций Нф, 
то после второй нагрузки имеет место развитие 
лимфоцитарной фазы миогенного лейкоцитоза с 
выходом в циркуляцию депонированных лимфо-
цитов.

Результаты динамики показателей иммуно-
граммы у обследованных спортсменов при мы-
шечной деятельности представлены в таблице 2.

Показатели фагоцитарной активности Нф 
повышались под влиянием выполнения 2-й на-
грузки за счет увеличения содержания цирку-
лирующих клеток. При этом относительное и 
абсолютное содержание НСТ-позитивных Нф в 

индуцированном тесте после 2-й нагрузки значи-
мо повышалось, а процентное содержание НСТ-
негативных клеток существенно снижалось по 
сравнению с состоянием после 1-й нагрузки. В 
итоге после 2-й нагрузки в сравнении с состоя-
нием после 1-й нагрузки значимо повышалась 
разница как между спонтанным уровнем содер-
жания НСТ-позитивных и НСТ-негативных Нф, 
так и разница между резервным уровнем НСТ-
позитивных клеток в индуцированном тесте и 
содержанием НСТ-негативных Нф.

Динамика содержания Т-лимфоцитов во вре-
мя лимфоцитарной фазы миогенного лейкоцито-
за после 2-й нагрузки отличалась противополож-
но направленными тенденциями в сравнении с 
состоянием покоя и после 1-й нагрузки: повы-
шением количества CD3+ клеток в перифериче-
ской крови на фоне снижения их процентного 
содержания. Увеличение содержания лимфоци-
тов в крови во время лимфоцитарной фазы ми-
огенного лейкоцитоза обеспечивало сохранение 
уровня абсолютного содержания CD3-CD19+ 
лимфоцитов после 2-й нагрузки, несмотря на 
снижение их процентного содержания. Кроме 
того, во время лимфоцитарной фазы отмечалось 
достоверное снижение иммунорегуляторного ин-
декса за счет уменьшения относительного содер-
жания CD3+CD4+CD8-CD45+ клеток, тогда как 
процентное содержание CD3+CD4-CD8+CD45+ 

ТАБЛИЦА 1. ДИНАМИКА СОДЕРЖАНИЯ ЛЕЙКОЦИТОВ У СПОРТСМЕНОВ (n = 7) ПРИ ФИЗИЧЕСКОЙ НАГРУЗКЕ, 
Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 1. DYNAMICS OF WHITE BLOOD CELL CONTENT IN ATHLETES (n = 7) UNDER PHYSICAL ACTIVITY, Me (Q0.25-Q0.75)

Показатели
Indicators

В покое
At rest

Нагрузка 1 
1st load

Нагрузка 2 
2nd load

Лейкоциты, × 109/л
Leukocytes, × 109/L 6,30 (4,80-7,70) 6,60 (5,80-8,30)* 8,30 (7,9-10,5)* +

Эозинофилы, × 109/л
Eosinophils, × 109/L 0,23 (0,14-0,31) 0,20 (0,12-0,30) 0,26 (0,21-0,39)* +

Палочкоядерные, × 109/л
Rod-nucleated neutrophils, × 109/L 0,06 (0,00-0,14) 0,11 (0,00-0,17)* 0,08 (0,07-0,21)

Нейтрофилы, × 109/л
Neutrophils, × 109/L 3,13 (2,49-4,00) 3,63 (3,13-4,56) 4,39 (3,71-5,25)* +

Моноциты, × 109/л
Monocytes, × 109/L 0,47 (0,29-0,92) 0,53 (0,40-0,79) 0,65 (0,50-0,73)

Лимфоциты, × 106/л
Lymphocytes, × 109/L 2,15 (1,55-2,46) 2,42 (1,97-2,56) 3,35 (2,70-3,99*)+

Примечание. Условные обозначения: * – уровень значимости различий p < 0,05 в сравнении с покоем; + – уровень 
значимости различий p < 0,05 в сравнении с нагрузкой. 1.

Note. Legend: *, level of significance of p < 0.05 differences versus rest; +, level of significance of p < 0.05 differences versus load 1.
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ТАБЛИЦА 2. ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ ИММУНОГРАММЫ У СПОРТСМЕНОВ (n = 7) ПРИ ФИЗИЧЕСКОЙ НАГРУЗКЕ, 
Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 2. DYNAMICS OF IMMUNOGRAM PARAMETERS IN ATHLETES (n = 7) UNDER PHYSICAL ACTIVITY, Me (Q0.25-Q0.75)

Показатели
Indicators

В покое
At rest

Нагрузка 1 
1st load

Нагрузка 2 
2nd load

Активность фагоцитоза, % × 109/л
Phagocytic neutrophils, % × 109/L

63 (57-71)
1,78 (1,52-2,80)

56 (50-61)
1,88 (1,26-2,92)

57 (46-60)
2,31 (1,71-3,31)+

Спонтанный НСТ-тест, % × 109/л
Spontaneous NBT-test, % × 109/L

10 (7-29)
0,36 (0,25-1,02)

16 (9-21)
0,44 (0,41-0,69)

15 (11-32)
0,67 (0,52-1,40)

Индуцированный НСТ-тест, % × 109/л
Induced NBT-test, % × 109/L

69 (68-74)
2,28 (1,84-2,40)

62 (56-70)
2,51 (1,34-3,19)

74 (68-81)+

3,60 (2,82-3,83)* +

CD3+CD19- CD45+, % × 109/л
CD3+CD19- CD45+, % × 109/L

73,9 (70,2-76,1)
1,64 (1,22-1,82)

71,0 (68,8-76,1)
1,71 (1,40-1,76)

66,4 (63,0-69,2)* +

2,08 (1,81-2,62)* +

CD3+CD4+CD8- CD45+, % × 109/л
CD3+CD4+CD8- CD45+, % × 109/L

38,0 (35,0-43,2)
847 (618-935)

34,9 (34,0-44,5)
842 (711-928)

28,8 (28,0-33,0)* +

1096 (673-1150

CD3+CD4- CD8+CD45+, % × 109/л
CD3+CD4- CD8+CD45+, % × 109/L

25,2 (23,3-27,6)
561 (359-668)

23,0 (21,5-25,5)*
585 (402-643)

24,9 (21,5-27,1)
750 (590-910)* +

Иммунорегуляторный индекс, усл. ед.
Immunoregulatory index, cond. units 1,60 (1,30-1,70) 1,60 (1,30-2,10) 1,20 (1,10-1,50)* +

CD3+CD4- CD8- CD45+ × 109/л
CD3+CD4- CD8- CD45+, % × 109/L

9,5 (6,7-11,6)
183 (142-235)

10,1 (8,7-12,6)
228 (184-313)*

11,6 (9,3-14,4)
446 (220-573)*

CD3+CD4+CD8+CD45+, % × 109/л
CD3+CD4+CD8+CD45+, % × 109/L

0,7 (0,3-1,4)
17,0 (5,0-25,0)

0,4 (0,3-1,5)
9,0 (8,0-36,0)

0,4 (0,1-1,1)
10,0 (4,0-36,9)

CD3- CD19+ CD45+, % × 109/л
CD3- CD19+ CD45+, % × 109/L

11,8 (10,0-15,3)
254 (203-289)

11,4 (10,6-13,4)
264 (237-356)

9,5 (7,8-11,9)* +

311 (227-399)

CD3- CD16+CD56+, % × 109/л
CD3- CD16+CD56+, % × 109/L

9,8 (6,7-12,6)
195 (165-239)

12,6 (11,3-16,2)
319 (267-335)

21,1 (15,7-25,4)* +

626 (597-860)* +

CD3+CD16+CD56+, % × 109/л
CD3+CD16+CD56+, % × 109/L

3,1 (2,0-3,4)
60,0 (48,0-77,0)

3,9 (0,6-4,2)
63,0 (15,0-105,0)

3,9 (2,9-5,3)
136,0 (78,0-192,0)+

Примечание. См. примечание к таблице 1.

Note. As for Table 1.

лимфоцитов значимо было ниже после 1-й на-
грузки в сравнении с состоянием покоя. Дина-
мика содержания дубль позитивных CD4+CD8+ 
лимфоцитов не проявляла значимых тенденций, 
тогда как количество дубль негативных CD4-

CD8- клеток после 1-й и 2-й физической нагруз-
ки было существенно больше, чем в состоянии 
покоя. 

Во время лимфоцитарной фазы, развивав-
шейся у испытуемых после повторной физи-
ческой нагрузки, отмечалось статистически 
значимое увеличение относительного и абсо-
лютного содержания CD3-CD16+CD56+ клеток, 
что согласуется с имеющимися литературными 
данными [1, 3]. Вместе с тем отмечавшееся у об-

следуемых спортсменов увеличение количества 
CD3+CD16+CD56+ лимфоцитов в этот период 
было связано с повышением общего содержания 
лимфоцитов в периферической крови.

В состоянии покоя показатели лейкограм-
мы обследованных юношей и девушек не име-
ли значимых различий, за исключением более 
низкого (p < 0,05) в группе девушек относитель-
ного содержания лимфоцитов (29,50±3,00% 
и 37,33±4,51%). Показатели иммунограммы 
у девушек в состоянии покоя характеризова-
лись более высокими значениями количества 
позитивных Нф в индуцированном НСТ-тесте 
(2,89±0,87 × 109/л) и более низком относитель-
ном содержании NK-клеток (7,77±2,33%), чем 
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у юношей (1,83±0,33% и 14,60±4,82%). При 
этом уровень содержания дубль негативных 
CD4-CD8- (11,30±2,27%) и дубль позитивных 
CD4+CD8+ лимфоцитов (1,13±0,51%) у них до-
стоверно (p < 0,05) превышал таковой у юношей 
(7,20±0,95% и 0,27±0,06%).

После выполнения повторной физической 
нагрузки количество Нф в крови у девушек 
(5,07±0,79 × 109/л) было существенно выше, чем 
у юношей (3,72±0,10  ×  109/л), что обусловило 
более высокое количество фагоцитов в цирку-
ляции (2,92±0,60 × 109/л и 1,66±0,53 × 109/л) и 
уровня спонтанных (1,13±0,44 × 109/л и 0,38±0,30 
× 109/л) и индуцированных НСТ-позитивных Нф 
(3,85±0,25 × 109/л и 2,69±0,26 × 109/л). Следует от-
метить, что если после 1-й физической нагрузки 
у девушек прирост содержания НСТ-позитивных 
Нф в индуцированном тесте относительно 
спонтанного уровня был существенно больше 
(55,50±5,45%), чем у юношей (33,77±15,04%), 
то после второй физической нагрузки прирост 
НСТ-позитивных Нф в индуцированном тесте у 
юношей был значительно выше (62,33±3,06%), 
чем у девушек (52,50±5,45%). Кроме того, после 
повторной физической нагрузки у девушек отме-
чалось достоверно более низкое относительное и 
абсолютное содержание NK-клеток (16,10±4,53% 
и 0,62±0,25 × 109/л) и более высокое количество 
CD3-CD19+ клеток, (0,41±0,09 × 109/л) по сравне-
нию с группой юношей (24,40±2,00%, 0,70±0,16 
× 109/л и 0,23±0,01× 109/л соответственно).

Таким образом, под влиянием дозированной 
мышечной деятельности динамика лейкограммы 
у обучающихся спортсменов сопровождалась не-
уклонным повышением содержания лейкоцитов 
в крови за счет значимого увеличения количества 
лимфоцитов на фоне тенденции повышения их 
относительного содержания после 2-й нагрузки. 
Подобная динамика показателей лейкограммы, 
очевидно, в полной мере соответствует разви-
тию лимфоцитарной фазы миогенного лейко-
цитоза. При этом у девушек в состоянии покоя 
относительное содержание лимфоцитов и NK-
клеток было значимо ниже, а уровень количества 
НСТ-позитивных Нф в индуцированном тесте 
и относительного содержания дубль негативных 
CD4-CD8- и дубль позитивных CD4+CD8+ лим-
фоцитов существенно выше, чем у юношей.

После выполнения 1-й физической нагрузки 
у испытуемых на фоне отсутствия статистиче-
ски значимых изменений фагоцитарной и НСТ-
активности Нф наблюдалось достоверное сни-
жение относительного содержания CD4-CD8+ 
лимфоцитов и увеличение количества дубль не-
гативных CD4-CD8- клеток. При этом у девушек 

прирост содержания НСТ-позитивных Нф в ин-
дуцированном тесте был значимо выше, чем у 
юношей.

Под влиянием увеличения мощности вы-
полняемой повторной физической нагрузки на 
фоне общего увеличения количества фагоцити-
рующих Нф существенно увеличивался баланс 
спонтанных НСТ-позитивных и резервных по-
тенциально активных Нф относительно содер-
жания НСТ-негативных клеток в индуцирован-
ном тесте. При этом уровень нейтрофилеза у 
девушек был значительно выше, обусловливая 
более высокий уровень количества фагоцитов и 
абсолютного содержания НСТ-позитивных Нф 
в спонтанном и индуцированном тесте. Помимо 
того, во время лимфоцитарной фазы миогенного 
лейкоцитоза количество CD3+CD19- лимфоци-
тов после 2-й нагрузки значимо повышалось на 
фоне существенного снижения их относитель-
ного содержания, тогда как количество CD3-

CD19+ и CD3+CD4+CD8-CD45+ лимфоцитов в 
крови не изменялось, несмотря на достоверное 
снижение их относительного содержания. Оче-
видно, что отмеченные количественные измене-
ния субпопуляций лимфоцитов не в полной мере 
способны компенсировать значимое угнетение 
функциональной активности этих клеток под 
влиянием интенсивных физических нагрузок, 
сопровождающихся глубокими нарушениями 
механизмов иммунного ответа [2, 3]. Кроме того, 
во время лимфоцитарной фазы у испытуемых на 
фоне повышения абсолютного содержания дубль 
негативных CD4-CD8- и TNK-лимфоцитов от-
мечалось статистически значимое повышение 
относительного и абсолютного содержания NK-
клеток. У юношей после 2-й физической на-
грузки относительное и абсолютное содержание 
NK-клеток, а также прирост процентного содер-
жания НСТ-позитивных клеток в индуцирован-
ном тесте были существенно выше, чем у деву-
шек, несмотря значимо более низкое количество 
Нф в периферической крови. 

Заключение
Таким образом, после выполнения легкой 

15-ти минутной двигательной активности при 
отсутствии значимых изменений показателей 
фагоцитарной и НСТ-активности Нф у испыту-
емых отмечалось достоверное снижение отно-
сительного содержания CD4-CD8+ и увеличение 
количества CD4-CD8--клеток. При повторной 
15-ти минутной физической нагрузке умерен-
ной мощности на фоне развития лимфоцитар-
ной фазы миогенного лейкоцитоза отмечалось 
существенное снижение доли неактивных Нф в 



585

Иммунограмма при мышечной работе
Immunogram in muscular work2024, Vol. 27, № 3

2024, Т. 27, № 3

Список литературы / References
1. Афанасьева И.А. Показатели неспецифической защиты у спортсменов при интенсивных физиче-

ских нагрузках // Ученые записки университета им. П.Ф. Лесгафта, 2006. № 22. С. 11-15. [Afanasyeva I.A. 
Indicators of nonspecific protection in athletes under intense physical activity. Uchenyye zapiski universiteta im. P.F. 
Lesgafta = Scientific Notes of P. Lesgaft University, 2006, no. 22. pp. 11-15. (In Russ.)]

2. Долгушин И.И., Колесников О.Л., Селянина Г.А., Мезенцева Е.А. Влияние физической нагруз-
ки на иммунный ответ // Медицинская иммунология, 1999. № 3-4. С. 12. [Dolgushin I.I., Kolesnikov O.L., 
Selyanina G.A., Mezentseva E.A. Effect of physical activity on the immune response. Meditsinskaya immunologiya = 
Medical Immunology (Russia), 1999, no. 3-4. p.12. (In Russ.)]

3. Калинин С.А., Шульгина С.М., Антропова Е.Н., Рыкова М.П., Садова А.А., Кутько О.В., Орло-
ва К.Д., Яздовский В.В., Кофиади И.А. Состояние системы иммунитета человека и животных при физи-
ческих нагрузках различного генеза // Иммунология, 2019. № 40 (3). С. 72-82. [Kalinin S.A., Shulgina S.M., 
Antropova E.N., Rykova MP, Sadova A.A., Kutko O.V., Orlova K.D., Yazdovsky V.V., Kofiadi I.A. State of the human 
and animal immunity system under physical exertion of various genesis. Immunologiya = Immunologiya, 2019, 
no. 40 (3). pp. 72-82. (In Russ.)]

Авторы:

Колупаев В.А. – д.б.н., доцент, заведующий кафедрой 
физической культуры ФГБОУ ВО «Южно-Уральский 
государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения РФ, г. Челябинск, 
Россия

Зурочка В.А. – д.м.н., старший научный сотрудник 
лаборатории трансмиссивных вирусных инфекций 
и клещевого энцефалита ФБУН «Федеральный научно-
исследовательский институт вирусных инфекций 
“Виром”» Роспотребнадзора; старший научный 
сотрудник лаборатории иммунопатофизиологии 
ФГБУН «Институт иммунологии и физиологии» 
Уральского отделения Российской академии наук, 
г. Екатеринбург, Россия

Authors:

Kolupaev V.А., PhD, MD (Biology), Associate Professor, Head, 
Department of Physical Culture, South Ural State Medical 
University, Chelyabinsk, Russian Federation 
 

Zurochka V.A., PhD, MD (Medicine), Senior Research 
Associate, Laboratory of Vector-borne Viral Infections and 
Tick-borne Encephalitis, Federal Research Institute of Viral 
Infections “Virom” of Rospotrebnadzor; Senior Research 
Associate, Laboratory of Immunopathophysiology, Institute 
of Immunology and Physiology, Ural Branch, Russian 
Academy of Sciences, Ekaterinburg, Russian Federation

индуцированном НСТ-тесте и увеличение уров-
ня общей поглотительной способности этих кле-
ток за счет повышения их количеств. При этом 
значимо повышалось количество CD3+CD19- 
на фоне существенного снижения их относи-
тельного содержания. Количество CD3-CD19+ 
и CD3+CD4+CD8-CD45+ не существенно из-
менялось, несмотря на достоверное снижение 
их содержания. Абсолютное содержание CD4-

CD8-, CD3+CD16+CD56+ и CD3-CD16+CD56+-
лимфоцитов повышалось после повторной 15-ти 
минутной физической нагрузки. В отличие от 
девушек у юношей после 2-й физической нагруз-
ки относительное и абсолютное содержание NK-
клеток, а также прирост процентного содержа-
ния НСТ-позитивных клеток в индуцированном 
тесте были существенно выше, несмотря значи-
мо более низкое количество Нф в крови.
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ФЕНОТИПИЧЕСКАЯ ГЕТЕРОГЕННОСТЬ  
ПОПУЛЯЦИИ В-ЛИМФОЦИТОВ НА ФОНЕ 
ПОСТТРАВМАТИЧЕСКОГО СТРЕССОВОГО  
РАССТРОЙСТВА У ВЕТЕРАНОВ СОВРЕМЕННЫХ ВОЙН
Пашнин С.Л.1, Давыдова Е.В.1, 2

1 ГБУЗ «Челябинская областная клиническая больница», г. Челябинск, Россия  
2 ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
РФ, г. Челябинск, Российская Федерация

Резюме. Посттравматическое стрессовое расстройство у ветеранов боевых действий имеет опреде-
ленные особенности, характерные для комбатантов. В-лимфоциты могут усугублять нейрокогнитив-
ные нарушения, демонстрируя значительную тенденцию к провоспалению за счет выработки имму-
ноглобулинов и ряда провоспалительных факторов.  Цель: изучение фенотипической гетерогенности 
В-субпопуляций лимфоцитов у ветеранов с посттравматическим стрессовым расстройством. 

Исследования проводились в когорте ветеранов специальной военной операции на Украине 
(УСВО), среди которых 26 комбатантов с клинически верифицированным ПТСР (МКБ-10: F43.1 
ПТСР; МКБ-11: 6B40 ПТСР; DSM-IV (рубрика «Тревожные расстройства» (300.хх)) составили ос-
новную (1) группу, 30 ветеранов вошли в состав группы сравнения (2). Группу референсных значений 
(3) составили 20 здоровых военнослужащих, не принимавших участия в боевых действиях (средний 
возраст 47,7±4,6 года). Диагноз верифицирован на основании нейропсихологического и патопсихо-
логического обследования. Определение уровня IL-10 (пг/мл) при помощи мультиплексного анализа 
на иммуноанализаторе Luminex Magpix 100 (США) с использованием тест-системы мультиплексно-
го анализа Bio-Plex (MERZ, Германия). Гейтирование популяции В-лимфоцитов проводили на про-
точном цитофлюориметре Navios (Beckman Coulter, США) по стандартизованной технологии оценки 
лимфоцитарного звена иммунитета. Для выделения пула В-лимфоцитов использованы комбинации 
маркеров: CD45+, CD46+, CD3-, CD19+, CD5+, CD27+, CD127+. Сравнение данных проводили с по-
мощью программы Statistica for Windows vers. 10.0. 

В группе ветеранов УСВО с ПТСР нами показан рост в крови клеток с фенотипом CD45+CD3-

CD19+CD5+ в сравнении с показателями 2-й и 3-й группы. В-лимфоциты, экспрессирующие CD5+ 
маркер обнаружены в различных тканях человека и могут продуцировать в том числе аутоантите-
ла. Анализ субпопуляций В-лимфоцитов с маркерами клеток памяти, показал значимое снижение 
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в крови ветеранов УСВО общего количества В-лимфоцитов памяти (CD45+CD3-CD19+CD27+), 
на фоне повышения концентрации клеток позитивных по CD5 и CD27 с фенотипом CD45+CD3-

CD19+CD5+CD27+. Известно, что CD27+В-лимфоциты экспрессируют высокие уровни адгезивных 
структур LFA- 1 (CD11a), ICAM-1 (CD54), LFA-3 (CD58) и CD44, что в целом свидетельствует о том, 
что CD27+ В-клетки играют важнейшую роль в механизмах межклеточного взаимодействия.

Установленное нами фенотипическое разнообразие субпопуляций В-лимфоцитов у ветеранов с 
наличием посттравматического стрессового расстройства характеризуется повышением в цирку-
ляции В-лимфоцитов с молекулами CD5 и CD27, на фоне общего снижения В-клеток памяти, что 
свидетельствует о возможной аутоиммунной направленности нейровоспалительных процессов на 
территории головного мозга, связанных как со стресс-индуцируемым повышением проницаемости 
гемато-энцефалического барьера, так и с необходимостью контроля за избыточной активацией им-
мунокомпетентных клеток. 

Ключевые слова: боевой стресс, посттравматическое стрессовое расстройство, фенотипическое разнообразие 
В-лимфоцитов, В-клетки памяти, IL-10, нейровоспаление

PHENOTYPIC HETEROGENEITY OF THE B LYMPHOCYTE 
POPULATION IN THE CONTEXT OF POST-TRAUMATIC 
STRESS DISORDER IN VETERANS OF MODERN WARS
Pashnin S.L.a, Davydova E.V.a, b

a Chelyabinsk Regional Clinical Hospital, Chelyabinsk, Russian Federation  
b South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russian Federation

Abstract. Post-traumatic stress disorder in combat veterans has certain characteristics common to combatants. 
B lymphocytes may aggravate neurocognitive impairment by demonstrating a significant proinflammatory 
tendency through the production of immunoglobulins and a number of proinflammatory factors. Objective: 
to study the phenotypic heterogeneity of B lymphocyte subpopulations in veterans with post-traumatic stress 
disorder. 

Studies were conducted in a cohort of veterans of the special military operation in Ukraine (SVO), including 
26 combatants with clinically verified PTSD who made up the main (1) group, and 30 veterans were included in 
the comparison group (2). The diagnosis was verified on the basis of neuropsychological and pathopsychological 
examination. Determination of IL-10 levels (pg/mL) using a multiplex analysis on a Luminex Magpix 100 
immunoanalyzer (USA) using the Bio-Plex multiplex analysis test system (MERZ, Germany) was performed. 
Gating of the B lymphocyte population was performed on a Navios flow cytofluorimeter (Beckman Coulter, 
USA) using a standardized technology for assessing the lymphocyte component of immunity. 

In the group of SVO veterans with PTSD, we showed an increase in blood cells with the CD45+CD3-

CD19+CD5+ phenotype in comparison with the indicators of groups 2 and 3. B lymphocytes expressing the CD5+ 
marker are found in various human tissues and can also produce autoantibodies. Analysis of subpopulations 
of B lymphocytes with markers of memory cells showed a significant decrease in the blood of SVO veterans 
in the total number of memory B lymphocytes (CD45+CD3-CD19+CD27+), against the background of an 
increase in the concentration of cells positive for CD5 and CD27 with the phenotype CD45+CD3-CD19 
+CD5+CD27+CD27+. B cells play a critical role in the mechanisms of intercellular interaction.

The phenotypic diversity of B lymphocyte subpopulations that we have established in veterans with post-
traumatic stress disorder is characterized by an increase in the circulation of B lymphocytes with CD5 and 
CD27 molecules, against the background of a general decrease in memory B cells. This indicates a possible 
autoimmune orientation of neuroinflammatory processes in the brain, associated both with a stress-induced 
increase in the permeability of the blood-brain barrier, and with the need to control excessive activation of 
immunocompetent cells.

Keywords: combat stress, post-traumatic stress disorder, phenotypic diversity of B lymphocytes, memory B cells, IL-10, 
neuroinflammation
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Введение
Посттравматическое стрессовое расстройство 

у ветеранов боевых действий имеет определенные 
особенности, характерные для комбатантов [3, 
4]. В структуре симптоматики преобладают сим-
птомы патологической гипервозбудимости, ин-
трузий, чувство вины, избегания, аффекты гнева, 
различные варианты инсомнических и когнитив-
ных нарушений, деструктивные и дефицитарные 
эпизоды агрессивности [3]. 

Феноменология разнообразия проявлений 
ПТСР предполагает наличие двусторонней связи 
периферических регуляторных систем с централь-
ными нейрофизиологическими механизмами и 
обусловлена индукцией нейровоспаления цирку-
лирующими иммунными клетками и провоспа-
лительными медиаторами, мигрирующими через 
поврежденный гематоэнцефалический барьер. 
Активация провоспалительными медиаторами 
астроцитов и микроглиальных клеток способ-
ствует развитию синаптической дисфункции, по-
тере нейронов и нарушению связности функци-
ональных сетей в областях мозга, отвечающих за 
эмоциональное обеспечение стресса [8]. Извест-
но, что у пациентов со стресс-индуцированными 
нейрокогнитивными нарушениями количество 
и интенсивность активации мононуклеарных 
клеток периферической крови изменяется в за-
висимости от стадии или тяжести стресса [7]. 
Продемонстрировано, что В-лимфоциты могут 
усугублять нейрокогнитивные нарушения, де-
монстрируя значительную тенденцию к провос-
палению за счет выработки иммуноглобулинов 
и ряда провоспалительных факторов. Истоще-
ние или инактивация В-клеток в головном мозге 
увеличивает уровень TGF-β микроглии и снижа-
ет экспрессию регуляторных молекул TREM2, 
CLEC7A и ITGAX в гиппокампе, что значительно 
ослабляет стресс-индуцированное нейровоспа-
ление. В-лимфоциты представляют собой весьма 
гетерогенную клеточную популяцию, функци-
онирование подмножеств которой регулируется 
воспалительной средой. Так, экспериментально 
показано, что активация В-лимфоцитов варьиру-
ет от стимулирования превращения переходных 
клеток B-1a в патогенные В-клетки с высоким со-
держанием CD137+TNFα+MHC-I типа, которые 
затем индуцируют активацию цитолитических 
CD8+Т-клеток, которые могут способствовать 
прогрессированию нейрокогнитивных наруше-
ний. В то же время в эксперименте показано, что 
выведение В-клеток значительно ускоряет и усу-
губляет когнитивный дефицит [14].

Популяция регуляторных В-клеток (Breg) в 
настоящее время широко признана важным мо-
дулирующим компонентом иммунной системы, 
который подавляет, в том числе, нейровоспале-
ние и участвует в прогрессировании когнитив-
ных нарушений. Недавние исследования по-
казали, что популяции Breg в физиологических 
условиях крайне малы, но существенно увеличи-
ваются как у людей, так и на мышиных моделях 
хронических воспалительных заболеваний при 
стресс-индуцированных состояниях, аутоиммун-
ных заболеваниях, инфекциях [15]. Показано, 
что практически все известные на сегодняшний 
день субпопуляции В-клеток могут быть инду-
цированы с образованием Breg-клеток. Кроме 
того, существуют уникальные субпопуляции 
Breg-клеток, такие как B10 и Tim-1+В-клетки, 
иммунорегуляторная функция которых опосре-
дована продукцией цитокинов, таких как IL-10 
и TGF-β и последующим подавлением Т-клеток, 
прямыми межклеточными взаимодействиями 
или изменением иммунного микроокружения. 
Фенотипическое и функциональное многооб-
разие В-субпопуляций, участие в процессах ней-
роиммуномодуляции в условиях формированиея 
стресс-индуцированных расстройств адаптации 
явилось предпосылками для настоящего иссле-
дования.

Цель – изучение фенотипической гетероген-
ности В-субпопуляций лимфоцитов у ветеранов с 
посттравматическим стрессовым расстройством.

Материалы и методы
Исследования проводились на клинической 

базе ГБУЗ «Челябинский областной клиниче-
ский терапевтический госпиталь для ветеранов 
войн» в когорте ветеранов специальной воен-
ной операции на Украине (УСВО) средний воз-
раст 46,7±3,2 года, в количестве 56 человек, 
среди которых 26 комбатантов с клинически ве-
рифицированным ПТСР (МКБ-10: F43.1 ПТСР; 
МКБ- 11: 6B40 ПТСР; DSM-IV (рубрика «Тревож-
ные расстройства» (300.хх)) составили основную 
(1) группу, 30 ветеранов вошли в состав группы 
сравнения (2). Длительность пребывания в зоне 
проведения боевых действий в среднем состави-
ло 9,6±2,2 мес. Группу референсных значений (3) 
составили 20 здоровых военнослужащих, не при-
нимавших участия в боевых действиях (средний 
возраст 47,7±4,6 года). Обследование ветеранов 
УСВО проводилось согласно рекомендациями 
ФГБУ «НМИЦ психиатрии и неврологии имени 
В.М. Бехтерева» МЗ РФ (Санкт-Петербург) [5]. 
Критериями исключения являлись психооргани-
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ческая патология, ЧМТ в анамнезе, наличие лю-
бых заболеваний в стадии декомпенсации.

Проводимые исследования одобрены на за-
седании этического комитета ООО «ДокторЛаб» 
(протокол № 3 от 17.10.2020 г.).

Венозную кровь для исследования собирали 
в утренние часы, натощак. Определение уровня 
IL-10 (пг/мл) при помощи мультиплексного ана-
лиза на иммуноанализаторе Luminex Magpix 100 
(США) с использованием тест-системы мульти-
плексного анализа Bio-Plex (MERZ, Германия). 

Гейтирование популяции В-лимфоцитов про-
водили на проточном цитофлюориметре Navios 
(Beckman Coulter, США) по стандартизованной 
технологии оценки лимфоцитарного звена им-
мунитета [2]. Для выделения пула В-лимфоцитов 
использованы комбинации маркеров: CD45+, 
CD46+, CD3-, CD19+, CD5+, CD27+, CD127+.

Статистическую обработку материала про-
водили с применением пакета прикладных про-
грамм Statistica for Windows vers. 10.0. (StatSoftInc. 
(США)) с представлением данных в виде медиа-
ны и квартильного размаха – Me (Q0,25-Q0,75). Для 
сравнения данных применяли критерий Манна–
Уитни для независимых выборок, при достиже-
нии уровня значимости (р) не более 0,05.

Результаты и обсуждение
Исходя из возможности комбинирования 

маркеров В-лимфоцитов, нами выделены следу-
ющие фенотипы подмножеств В-лимфоцитов в 
крови ветеранов УСВО с клиническими проявле-
ниями ПТСР (табл. 1). 

Относительно общей популяции В-лимфо-
цитов среди изучаемых групп значимых различий 
не зафиксировано. Однако известна взаимосвязь 
лимфопенических реакций с высоким уровнем 
стресс-медиаторов и стероидных гормонов в кро-
ви [1]. 

В группе ветеранов УСВО с ПТСР нами пока-
зан рост в крови клеток с фенотипом CD45+CD3-

CD19+CD5+ в сравнении с показателями 2-й и 
3-й группы. В-лимфоциты, экспрессирующие 
CD5+ маркер, обнаружены в различных тканях 
человека и могут продуцировать в том числе ау-
тоантитела, например против двуцепочечной 
ДНК, однако роль о функциональных возмож-
ностях данных клеток в развитии постстрессо-
вых расстройстви недостаточно изучена [13]. 
Имеются экспериментальные данные о том, что 
CD5-экспрессирующие В-клетки относятся к 
субпопуляции B-1a переходных В-лимфоцитов, 
расположенных в тканях, выстилающих сероз-
ные полости. В человеческой популяции моле-

кула CD5 может быть обнаружена на клеточной 
мембране переходных CD24+++CD38++B-клеток 
типа 1. Переходные В-клетки человека включают 
не только В-клетки переходных типов 1 и 2, но 
и отдельные анергические В-клетки 3-го типа, а 
также CD27+ В-клетки, продуцирующие IL-10. 
Переходные В-клетки дифференцированно ре-
гулируют пролиферацию CD4+Т-лимфоцитов и 
поляризацию в сторону Th1-эффекторных кле-
ток [6]. Анализ субпопуляций В-лимфоцитов 
с маркерами клеток памяти показал значимое 
снижение в крови ветеранов УСВО общего 
количества В-лимфоцитов памяти (CD45+CD3-

CD19+CD27+), на фоне повышения концен-
трации клеток позитивных по CD5 и CD27 с 
фенотипом CD45+CD3-CD19+CD5+CD27+. Отно-
сительно других представленных субпопуляций 
значимых различий не зафиксировано.

Во время созревания и развития клеток не-
зрелые В-клетки из костного мозга попадают в 
систему кровообращения, а затем мигрируют в 
селезенку для завершения переходной диффе-
ренцировки В-клеток и, в конечном итоге, ста-
новятся наивными В-клетками. В-клетки на раз-
ных стадиях дифференцировки экспрессируют 
различные поверхностные маркеры, такие как 
В-клетки памяти, характеризующиеся экспрес-
сией CD27 и В-клетки плазмы, экспрессирую-
щие CD38 [15]. Небольшой процент наивных 
В-клеток может дифференцироваться в В-клетки 
памяти после активации антигеном [10]. IgD и 
IgM обычно совместно экспрессируются на по-
верхности наивных В-клеток на ранней стадии 
дифференцировки в В-клетки памяти и носят на-
звание В-клеток памяти без переключения [16]. 
Когда IgD и IgM на поверхности В-клеток с непе-
реключаемой памятью трансформируются в IgG, 
IgA или IgE, они называются В-клетками с пере-
ключаемой памятью [10] и способны быстро рас-
познавать и инициировать иммунный ответ при 
стимуляции сходными антигенами, а также ре-
активироваться для генерации короткоживущих 
плазматических бластов, которые в дальнейшем 
могут созревать в плазматические В-клетки [10].  
Показано, что улучшение когнитивных функций 
у пациентов со стресс-индуцированными рас-
стройствами и нейродегенеративными заболева-
ниями может быть связано с повышением уровня 
периферических наивных В-клеток и снижением 
уровня В-клеток памяти [10]. 

Отдельного внимания заслуживает маркер 
CD27, присутствующий как на поверхности ос-
новной популяции Т-лимфоцитов перифериче-
ской крови, так и в различных субпопуляциях 
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ТАБЛИЦА 1. ФЕНОТИПИЧЕСКИЕ ВАРИАНТЫ ПОПУЛЯЦИОННОЙ ГЕТЕРОГЕННОСТИ В-ЛИМФОЦИТОВ У ВЕТЕРАНОВ 
УСВО, Me (Q0,25-Q0,75)
TABLE 1. PHENOTYPIC VARIANTS OF POPULATION HETEROGENEITY OF B LYMPHOCYTES IN USVO VETERANS, Me (Q0.25-Q0.75)

Параметры
Options

Группа 1
Ветераны УСВО 

с ПТСР
Group 1

USVO veterans  
with PTSD

n = 38

Группа 2
Ветераны УСВО 

без ПТСР
Group 2

USVO veterans 
without PTSD

n = 30

Группа 3
Контрольная 

Group 3
Control 
n = 20

Общее количество B-лимфоцитов 
(CD45+CD3- CD19+) , 106 кл/л
Total number of B lymphocytes  
(CD45+CD3-CD19+), 106 cells/L

281,5
(187,1-324,2)

350,2
(299,3-343,2)

316,5
(279,2-318,2)

В-лимфоциты с фенотипом  
(CD45+CD3-CD19+CD5+), 106 кл/л 
B lymphocytes with phenotype
(CD45+CD3-CD19+CD5+), 106 cells/L

35,4
(28,9-44,7)

22,6
(18,3-26,3)*

20,1
(18,2-23,5)*

В-лимфоциты с фенотипом  
(CD45+CD3-CD19+CD5-), 106 кл/л
B lymphocytes with phenotype  
(CD45+CD3-CD19+CD5-), 106 cells/L

118,2
(112,3-123,6)

285,3
(245,6-321,4)*

278,6
(269,4-310,4)*

Общее количество В-лимфоцитов, 
позитивное по CD27 (клетки памяти)  
(CD 45+CD3-CD19+CD27+), 106 кл/л 
Total B cells positive for CD27 (memory cells)  
(CD 45+CD3-CD19+CD27+), 106 cells/L

116,3
(112,3-123,5)

269,3
(244,6-330,5)*

272,6
(242,3-312,4)*

Общее количество В-лимфоцитов, 
негативное по CD27 (не клетки памяти) 
(CD45+CD3-CD19+CD27-), 106 кл/л 
Total B cell count, negative for CD27 (not memory 
cells) (CD45+CD3-CD19+CD27-), 106 cells/L

69,2
(58,3-75,2)

94,5
(71,7-110,2)

85,6
(68,9-108,4)

В-лимфоциты с фенотипом  
(CD45+CD3-CD19+CD5+CD27+), позитивные  
по CD27 (106 кл/л )
B-lymphocytes with a phenotype  
(CD45+CD3-CD19+CD5+CD27+), positive  
for CD27 (106 cells/L)

115,2
(112,5-126,8)

80,1
(64,2-98,3)*

89,5
(78,6-105,3)*

В-лимфоциты с фенотипом  
(CD45+CD3-CD19+CD5-CD27+), позитивные  
по CD27, 106 кл/л
B-lymphocytes with phenotype  
(CD45+CD3-CD19+CD5-CD27+), 
positive for CD27, 106 cells/L

15,4
(11,2-18,6)

20,1
(17,8-24,1)

19,5
(17,6-22,5)

В-лимфоциты с фенотипом 
(CD 45+CD3-CD19+CD5+CD27-), негативные  
по CD27, 106 кл/л 
B lymphocytes with phenotype 
(CD 45+CD3-CD19+CD5+CD27-), negative for 
CD27, 106 cells/L

36,5
(34,5-42,6)

45,6
(38,4-52,3)

39,4
(35,4-42,9)

В-лимфоциты с фенотипом  
(CD45+CD3-CD19+CD5-CD27-), негативные  
по CD27, 106 кл/л
B-lymphocytes with phenotype  
(CD45+CD3-CD19+CD5-CD27-), negative for 
CD27, 106 cells/L

74,6
(65,3-84,2)

68,3
(57,6-82,1)

77,4
(68,4-91,4)

IL-10 (пг/мл)
IL-10 (pg/mL)

28,4
(23,6-34,2)

17,5
(15,4-22,4)*

15,2
(12,0-16,3)*

Примечание. Достоверность различий (р) – критерий Манна–Уитни; * – значимые различия с группой 1.

Note. Significance of differences (p), Mann–Whitney test; *, significant differences with group 1.



592

Pashnin S.L., Davydova E.V.
Пашнин С.Л., Давыдова Е.В.

Russian Journal of Immunology/Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal
Российский иммунологический журнал

нормальной линии В-клеток человека. CD27-
позитивнвые В-лимфоциты характеризуются 
следующими критериями: с точки зрения физи-
ческих свойств CD27+В-клетки образуют популя-
цию с увеличенным размером клеток в сочетании 
со сниженной плотностью клеток; экспрессия 
CD27 тонзиллярными В-лимфоцитами поло-
жительно коррелирует с mIgA; маркер CD27 на 
В-клетках может быть избирательно индуциро-
ван комбинацией золотистого стафилококка и 
IL-2; CD27+ В-лимфоциты экспрессируют высо-
кие уровни адгезивных структур LFA-1 (CD11a), 
ICAM-1 (CD54), LFA-3 (CD58) и CD44, что в 
целом свидетельствует о том, что CD27+В-клетки 
играют важнейшую роль в механизмах межкле-
точного взаимодействия. 

Наличие фенотипического разнообразия 
В-лимфоцитов вносит значимый вклад в струк-
туру сложных регуляторных взаимоотношений 
между В-клетками и Tregs. С одной стороны, Tregs 
подавляют гуморальный иммунитет путем инги-
бирования В-клеток, с другой стороны, В-клетки 
могут регулировать пролиферацию наивных 
CD4+Т-клеток путем презентации антигена и ко-
стимулирующих молекул, а также пролиферацию 
и функцию Tregs [14].

Показано, что недавно идентифицированное 
подмножество Tregs без экспрессии FoxP3, но 
также обладающих регуляторными свойствами, 
индуцируется наивными В-клетками и носит на-
звание Тreg-of-В-клетки. Treg-of-B-клетки вы-
полняют свои функции в основном, посредством 
межклеточного контакта и обладают протектор-
ными свойствами в отношении аутоагрессии [6]. 

IL-10, повышенный уровень которого мы за-
фиксировали в группе ветеранов УСВО, являет-
ся определяющим функциональным признаком 
Bregs, но не является адекватным маркером для 
идентификации данных клеток. Фактически, 
Bregs мыши и человека не имеют надежных по-
верхностных маркеров или биомаркеров с огра-
ниченным происхождением, сопоставимых с 

FoxP3 в Tregs, таким образом, иммунная регуля-
ция Bregs остается неясной. В настоящее время, 
репортерные мыши eGFP, которые экспресси-
руют eGFP под контролем промотора IL-10, ис-
пользуются для идентификации Breg, продуци-
рующих IL-10 [11].

Ряд исследователей полагает, что Bregs мо-
гут находиться в реактивном состоянии и все 
В-клетки обладают потенциалом продуцировать 
IL-10 в определенных условиях [17]. Роль Bregs 
в аутоиммунитете не имеет ничего общего с вы-
работкой аутоантител, но тесно связана с секре-
цией цитокинов, таких как IL-35, IL-10 и TGF-β. 
Экспрессия факторов транскрипции, таких как 
Blimp-1 и факторов, индуцируемых гипокси-
ей (HIFs), повышена в Bregs. Blimp-1 подавляет 
экспрессию IL-10, в то время как Blimp-1 с акти-
вированным STAT3 усиливает IL-10 [18]. Кроме 
того, HIF, как критические факторы транскрип-
ции, опосредующие метаболизм и функции им-
мунных клеток, контролируют экспрессию IL-10 
в Breg [9]. Также известно, что Treg-of-В-клетки 
могут продуцировать высокие уровни IL- 10, 
который важен для подавления эффекторных 
Т-клеток [12]. 

Заключение
Таким образом, установленное нами фено-

типическое разнообразие субпопуляций В-лим-
фоцитов у ветеранов с наличием посттравматиче-
ского стрессового расстройства характеризуется 
повышением в циркуляции В-лимфоцитов с мо-
лекулами CD5 и CD27, на фоне общего снижения 
В-клеток памяти, что свидетельствует о возмож-
ной аутоиммунной направленности нейровоспа-
лительных процессов на территории головного 
мозга, связанных как со стресс-индуцируемым 
повышением проницаемости гемато-энцефали-
ческого барьера, так и с необходимостью контро-
ля за избыточной активацией иммунокомпетент-
ных клеток. 
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Резюме. Шизофрения – тяжелое инвалидизирующее и клинически гетерогенное заболевание, ко-
торое проявляется нарушениями мышления, мотивационной и эмоциональной сферы. Негативные 
симптомы шизофрении проявляются в снижении выраженности эмоций, бедности речи, уходе от 
социальных контактов, ангедонии. Они плохо поддаются терапии, и их тяжесть оказывает наиболее 
существенное влияние на функционирование и качество жизни больных. Изменения системного им-
мунитета при шизофрении с выраженными негативными симптомами малоизучены. Ранее мы пока-
зали взаимосвязь повышенного сывороточного уровня противовоспалительного цитокина интерлей-
кина-10 (IL-10) с тяжестью негативных симптомов по данным шкалы NSA-4 и с морфометрическими 
изменениями головного мозга при шизофрении. Целью данной работы было исследование связи 
ряда параметров системного иммунитета (регуляторных и провоспалительных цитокинов и показа-
телей клеточного иммунитета) с выраженностью негативных симптомов и тяжестью шизофрении. 
В исследование вошли 94 больных с шизофренией, проходивших лечение в ГБУЗ «Психиатрическая 
клиническая больница № 1 им. Н.А. Алексеева» ДЗМ, 66 из которых имели выраженные негативные 
симптомы. Контрольную группу составили 24 здоровых добровольца. Для определения цитокинов 
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использовали ИФА и мультиплексный анализ, для определения параметров клеточного иммуните-
та – многоцветную проточную цитофлоуметрию. Уровень циркулирующих иммунных комплексов 
определяли методом иммунного турбодиметрического анализа. Для оценки нормальности распреде-
ления использовался тест Шапиро–Уилка. Результаты по иммунологическим параметрам и клиниче-
ским показателям представлены в виде средних с 95%-ным доверительным интервалом; значимость 
различий оценивалась с помощью критерия Стьюдента. Для выявления различий по частоте при-
знаков применялся точный критерий Фишера. Различия между показателями считали статистически 
значимыми при p < 0,05. Результаты исследования показали, что у большинства больных шизофре-
нией независимо от выраженности негативной симптоматики отмечалось повышение содержания 
цитокина IL-8. Показано, что выраженность негативной симптоматики ассоциировалась с повыше-
нием уровней цитокинов IL-10, IL-12p40, IL-17E/IL-25 и IL-34. При оценке показателей клеточного 
иммунитета выявлено, что у больных с выраженной негативной симптоматикой имел место более 
высокий уровень CD3-CD19-B-клеток по сравнению с контрольной группой и другие изменения, 
которые с учетом особенностей цитокинового профиля указывают на возможную активацию у них 
B-клеточного звена гуморального иммунитета. Полученные в данной работе данные свидетельству-
ют, что у больных шизофренией с выраженной негативной симптоматикой и тяжелым течением име-
ет место активация иммунорегуляторных и Th2-механизмов. Результаты способствуют пониманию 
роли нарушений иммунитета в патогенезе различных клинических форм шизофрении. 

Ключевые слова: иммунорегуляция, IL-10, клеточный иммунитет, негативные симптомы, цитокины, шизофрения
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Abstract. Schizophrenia is a severely disabling and clinically heterogeneous disease that manifests with 
disorders of thinking, motivation and emotions. Negative symptoms of schizophrenia include decreased 
expression of emotions, poverty of speech, withdrawal from social contacts, anhedonia. They poorly respond 
to therapy, and their severity has the most significant impact on the functioning and quality of life of patients. 
Changes in systemic immunity in schizophrenia with pronounced negative symptoms are poorly studied. 
We have previously shown the relationship of elevated levels of interleukin-10 (IL-10) with the severity of 
negative symptoms and with morphometric changes in the brain in schizophrenia. The aim of this study was 
to investigate the relationship of a number of systemic immunity parameters (regulatory and proinflammatory 
cytokines and indicators of cell immunity) with the severity of negative symptoms and the disease severity 
in schizophrenia. The study included 94 patients treated in the Psychiatric Clinical Hospital No. 1 named 
after N.A. Alekseev, 66 of whom had pronounced negative symptoms. The control group consisted of 24 
healthy volunteers. ELISA and multiplex analysis were used to determine cytokine levels, and multicolour 
flow cytometry was used to determine the parameters of cellular immunity. The level of circulating immune 
complexes was determined by immune turbodimetric analysis. Differences were considered statistically 
significant at p < 0.05. The results of the study showed that the majority of schizophrenia patients, regardless 
of the severity of negative symptoms, had an increase in the levels of cytokine IL-8. It was shown that the 
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severity of negative symptoms was associated with increased levels of cytokines IL-10, IL-12p40, IL-17E/IL-
25 and IL-34. It was also revealed that patients with pronounced negative symptoms had a higher level of CD3-

CD19-B cells compared to the control group, which, taking into account the changes of the cytokine profile, 
indicate possible activation of the B cell link of humoral immunity. The data obtained in this work indicate that 
in schizophrenia with pronounced negative symptoms and severe course of the disease, there is activation of 
immunoregulatory and Th2-mechanisms. The results contribute to the understanding of the role of immunity 
disorders in the pathogenesis of various clinical forms of schizophrenia. 

Keywords: cell immunity, cytokines, immune regulation, IL-10, negative symptoms, schizophrenia

Данная работа проведена в рамках выпол-
нения государственного задания НИЦ «Курча-
товский институт» и частично – при поддержке 
Российского научного фонда (проект № 20-15-
00299).

Введение
Шизофрения – тяжелое инвалидизирующее и 

клинически гетерогенное заболевание, которое 
проявляется нарушениями мышления, мотива-
ционной и эмоциональной сферы. Клиника ши-
зофрении включает в себя несколько основных 
синдромов: позитивный (бред, галлюцинации), 
когнитивный (дефицит памяти и исполнитель-
ных функций), негативный и другие. Негативные 
симптомы уже давно признаны основным при-
знаком шизофрении, они проявляются в сниже-
нии выраженности эмоций, набора слов, бедно-
сти речи и спонтанности, в уходе от социальных 
контактов, ангедонии (снижение или невозмож-
ность испытывать удовольствие или предвкушать 
его), а также в избегании деятельности из-за сни-
жения мотивации. Тяжесть негативных симпто-
мов оказывает наиболее существенное влияние 
на реальное функционирование и качество жиз-
ни и мешает пациенту поддерживать социальную 
активность, личные отношения, работать, учить-
ся и даже жить независимо [8, 12]. Надо подчер-
кнуть, что негативные симптомы плохо контро-
лируются современными медикаментами, в мире 
ведутся активные поиски препаратов, влияющих 
на различные нейротрансмиттеры и их рецеп-
торы и имеющих потенциальные возможности 
уменьшить тяжесть негативных симптомов [4]. 

Патогенез шизофрении сложный и многофак-
торный, включает в себя генетическую предрас-
положенность, пренатальную иммунную акти-
вацию и преморбидное воспаление, в том числе 
ассоциированное с инфекциями, а также вли-
яние повреждающих факторов внешней среды. 
Показано, что нейровоспаление, системное вос-
паление и активация иммунной системы играют 
важную роль в развитии шизофрении [2, 9]. Ге-
нетические и приобретенные особенности им-

мунитета могут по-разному сочетаться у больных 
шизофренией, создавая различные иммунные 
паттерны, которые, по-видимому, могут вносить 
свой вклад в клиническую картину болезни и 
морфологические изменения мозга. Изменения 
системного иммунитета при шизофрении с выра-
женными негативными симптомами малоизуче-
ны. Ранее мы показали взаимосвязь повышенного 
сывороточного уровня противовоспалительного 
цитокина интерлейкина-10 (IL- 10) с тяжестью 
негативных симптомов по данным шкалы NSA-4 
и с выраженностью морфометрических измене-
ний головного мозга у больных шизофренией [6]. 
IL-10 необходим для нормальной регуляции им-
мунного ответа и воспаления, является важным 
противовоспалительным модулятором глиаль-
ной активации, предотвращающим опосредован-
ную воспалением гибель нейронов [10].

Целью данной работы было исследование свя-
зи уровня ряда параметров системного иммуни-
тета (регуляторных и провоспалительных цито-
кинов и показателей клеточного иммунитета) с 
выраженностью негативных симптомов и тяже-
стью шизофрении.

В исследование вошли 94 больных с шизоф-
ренией, проходивших лечение в ГБУЗ «Психи-
атрическая клиническая больница № 1 им. Н.А. 
Алексеева» ДЗМ (52 мужчины, 42 женщины, 
средний возраст 28,4±1,3 года). Контрольную 
группу составили 24 здоровых добровольца (9 
мужчин, 15 женщин, средний возраст – 26,6±1,8 
года). Диагноз «шизофрения» устанавливался в 
соответствии с диагностическими критериями 
заболевания (F20) Международной классифика-
ции болезней десятого пересмотра (МКБ-10). В 
качестве критериев исключения выступали: обо-
стрение соматических заболеваний на момент 
обследования, признаки злоупотребления алко-
голем и/или другими психоактивными вещества-
ми, наличие других психических заболеваний, 
обострение инфекционных, воспалительных и 
аутоиммунных заболеваний в течение 2 месяцев 
до обследования, беременность. Взятие крови у 
пациентов проводилось в первые дни госпитали-
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зации после редукции позитивной симптомати-
ки под влиянием терапии антипсихотическими 
препаратами. Добровольцы контрольной группы 
не имели признаков психических расстройств и 
родственников с шизофренией или другими пси-
хическими заболеваниями. 

Исследование было одобрено локальным эти-
ческим комитетом Национального исследова-
тельского центра «Курчатовский институт» (про-
токол № 5 от 05.04.2017). Все участники были 
ознакомлены с деталями исследования и подпи-
сали добровольное информированное согласие, а 
также согласие на обработку персональных дан-
ных.

Для определения концентрации цитокинов 
IL-1×, IL-8, интерферона-γ (IFNγ), IL-10 в сыво-
ротке крови использовали иммуноферментный 
анализ (реактивы производства АО «Вектор-
Бест», Россия). Для определения концентра-
ции цитокинов IL-4, IL-5, IL-13, IL-15, IL-22, 
IL- 12p40, IL-17E/IL-25, IL-34 в сыворотке крови 
использовали мультиплексный анализ (Merck 
Millipore, Германия). Исследования выполнялись 
согласно методическим рекомендациям произ-
водителей наборов реагентов. 

Для определения показателей клеточного 
иммунитета использовали метод многоцвет-
ной проточной цитофлуориметрии. Применяли 
моноклональные антитела производства Becton 
Dickinson, США к кластерам дифференциров-
ки (CD): CD3, CD4, CD8, CD16, CD19, CD45, 
CD56, HLA-DR (Becton Dickinson, США). Ана-
лиз окрашенных клеток проводился на про-
точном цитофлуориметре FACS CantoII (Becton 
Dickinson, США). 

Уровень циркулирующих иммунных комплек-
сов (ЦИК) в сыворотке крови определяли мето-
дом иммунного турбодиметрического анализа с 
использованием коммерческих наборов «ЦИК-
ХЕМА» (ООО «Хема», Россия).

Для статистической обработки использова-
лось программное обеспечение Excel (Microsoft, 
США) и Statistica (StatSoft Inc., США). Для оцен-
ки нормальности распределения использовался 
тест Шапиро–Уилка. Результаты по иммуноло-
гическим параметрам и клиническим показате-
лям представлены в виде средних с 95%-ным до-
верительным интервалом; значимость различий 
оценивалась с помощью критерия Стьюдента. 
Для выявления различий по частоте признаков 
применялся точный критерий Фишера. Различия 
между показателями считались статистически 
значимыми при p < 0,05.

Клиническая оценка показала, что в 66 слу-
чаях имело место тяжелое течение заболевания, 
характеризовавшееся преобладанием в клини-
ческой картине негативной симптоматики. У 28 

больных отмечалось более легкое течение с пре-
обладанием в клинической картине позитивной 
симптоматики. В таблице 1 представлены клини-
ческие показатели больных с шизофренией в за-
висимости от характера течения заболевания.

Согласно данным клинического обследова-
ния (см.  табл.  1), у больных шизофренией с вы-
раженной негативной симптоматикой отмечался 
достоверно более ранний возраст манифестного 
приступа, выявлялись более высокие баллы по 
шкале PANSS, используемой для оценки общей 
тяжести симптомов при шизофрении, по под-
шкале «Негативные симптомы» шкалы PANSS, и 
по шкале NSA-4, измеряющей тяжесть негатив-
ных симптомов при шизофрении. Обследование 
в динамике показало, что как в начале лечения, 
так и в конце стационарного этапа лечения у 
больных шизофренией с выраженной негатив-
ной симптоматикой отмечалась более высокая 
тяжесть позитивных, негативных и когнитивных 
симптомов, при этом негативные и когнитивные 
симптомы имели стойкий характер несмотря на 
лечение. Таким образом, у них отмечалось более 
тяжелое течение заболевания, а также была тен-
денция к его большей продолжительности.

В таблице 2 представлены статистически до-
стоверные изменения содержания основных ци-
токинов врожденного и адаптивного иммунитета 
в сыворотке крови пациентов с выраженной не-
гативной симптоматикой, отсутствием выражен-
ной негативной симптоматики и добровольцев 
контрольной группы. Сывороточный уровень 
других исследованных цитокинов, включая Th2-
цитокины IL-4 и IL-13, достоверно не отличался 
между группами.

Результаты, представленные в таблице 2, ука-
зывают, что у больных шизофренией независимо 
от выраженности негативной симптоматики от-
мечалось повышение содержания цитокина IL-8, 
что указывает на активацию системного воспали-
тельного ответа и подтверждает ранее получен-
ные нами данные (Malashenkova и соавт., 2021). 
При этом у больных шизофренией с выражен-
ной негативной симптоматикой наблюдалось 
повышение по сравнению с другими больными 
и с контрольной группой уровня иммунорегу-
ляторного цитокина IL-10, а также ряда других 
цитокинов, характеризующих активацию Th2- и 
иммунорегуляторных механизмов, включая ци-
токины IL- 12p40 и IL-17E/IL-25. 

IL-25, также известный как IL-17E, пред-
ставляет собой цитокин, принадлежащий к се-
мейству IL-17. IL-25 обильно экспрессируется 
Th2-лимфоцитами и эпителиальными клетками. 
IL- 25 представляет собой сигнал тревоги, генери-
руемый при повреждении клеток или тканей для 
активации иммунных клеток посредством взаи-
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модействия с рецепторами IL-17RA и IL- 17RB. 
Связывание IL-25 с комплексом IL-17RA/
IL- 17RB не только инициирует и поддерживает 
иммунитет 2-го типа, но также оказывает имму-
норегуляторное действие на другие иммунные 
клетки (например, макрофаги и тучные клетки) 
посредством различных сигнальных путей [13]. 
В то же время в зависимости от микроокруже-
ния IL- 25 может активировать ряд провоспали-
тельных сигнальных путей, включая пути NF-×B, 
MAPK и JAK. IL-25, секретируемый некоторыми 
типами клеток (например, Th2 лимфоциты и раз-
личные эпителиальные клетки) способен инду-
цировать иммунными клетками высвобождение 
провоспалительных цитокинов, что в дальней-

шем способствует развитию различных воспали-
тельных заболеваний [13].

Отметим, что связь повышенного уровня 
IL- 10 и IL-12p40 с выраженностью негативной 
симптоматики выявлялась нами ранее на мень-
шем числе больных [7].

Кроме того, у больных с выраженной негатив-
ной симптоматикой обнаруживалось повышение 
по сравнению с контрольной группой содержа-
ния цитокина IFNγ – важного медиатора вос-
паления и противовирусного иммунного ответа. 
Отметим, что ранее нами была показана сильная 
положительная корреляция уровня IFNγ с выра-
женностью негативной симптоматики у больных 

ТАБЛИЦА 1. КЛИНИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ У БОЛЬНЫХ ШИЗОФРЕНИЕЙ С ВЫРАЖЕННОЙ НЕГАТИВНОЙ 
СИМПТОМАТИКОЙ (n = 66) И ОТСУТСТВИЕМ ВЫРАЖЕННОЙ НЕГАТИВНОЙ СИМПТОМАТИКИ (n = 28)

TABLE 1. CLINICAL PARAMETERS OF SCHIZOPHRENIA PATIENTS WITH PROMINENT NEGATIVE SYMPTOMS (n = 66) AND 
WITH NO PROMINENT NEGATIVE SYMPTOMS (n = 28)

Показатель
Parameter

Выраженные негативные 
симптомы

Prominent negative symptoms 
(n = 66)

Слабо выраженные 
негативные симптомы

No prominent negative symptoms 
(n = 28)

PANSS (негативные симптомы), баллы
PANSS (negative symptoms), score

27,77±1,51 
p = 1,55 × 10-6 18,94±1,67

NSA-4, баллы
NSA-4, score

22,69±0,95
p = 1,50 × 10-13 12,25±1,01

PANSS, баллы
PANSS, score

93,61±5,29
p = 2,96 × 10-8 65,19±3,39

Продолжительность болезни, лет
Duration of disease, years 6,62±1,34 5,33±1,81

Оценка тяжести до лечения 
(позитивные симптомы)
Positive symptoms severity (before 
treatment) 

5,73±0,46
p = 5,01 × 10-4 3,89±0,65

Оценка тяжести до лечения 
(негативные симптомы)
Negative symptoms severity (before 
treatment)

4,85±0,45
p = 1,32 × 10-6 1,95±0,67

Оценка тяжести до лечения 
(когнитивные симптомы)
Cognitive symptoms severity (before 
treatment)

3,56±0,42
p = 4,13 × 10-9 1,76±0,24

Оценка тяжести в конце стационарного 
этапа (позитивные симптомы)
Positive symptoms severity (after treatment)

2,46±0,36
p = 8,36 × 10-4 1,00±0,32

Оценка тяжести в конце стационарного 
этапа (негативные симптомы)
Negative symptoms severity (after treatment)

4,69±0,42
p = 5,85 × 10-12 1,67±0,19

Оценка тяжести в конце стационарного 
этапа (когнитивные симптомы)
Cognitive symptoms severity (after 
treatment)

2,77±0,31
p = 2,66 × 10-5 1,44±0,19
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шизофренией, имеющих 15 баллов и более по 
шкале NSA-4 [7].

У больных шизофренией с выраженной не-
гативной симптоматикой по сравнению с дру-
гими больными отмечался более высокий уро-
вень цитокина IL-22 (цитокина семейства IL-10, 

играющего важную роль в механизмах иммунной 
защиты эпителиальных тканей), что может сви-
детельствовать о возможных латентных инфек-
циях слизистых в данной группе. По сравнению 
как с другими больными, так и с контрольной 
группой у них чаще отмечалось в сыворотке пре-

ТАБЛИЦА 2. УРОВЕНЬ ЦИТОКИНОВ, ЦИРКУЛИРУЮЩИХ ИММУННЫХ КОМПЛЕКСОВ И ПАРАМЕТРЫ КЛЕТОЧНОГО 
ИММУНИТЕТА У БОЛЬНЫХ ШИЗОФРЕНИЕЙ С ВЫРАЖЕННОЙ НЕГАТИВНОЙ СИМПТОМАТИКОЙ (n = 66) 
И ОТСУТСТВИЕМ ВЫРАЖЕННОЙ НЕГАТИВНОЙ СИМПТОМАТИКИ (n = 28), А ТАКЖЕ У ЗДОРОВЫХ ДОБРОВОЛЬЦЕВ 
(n = 24)

TABLE 2. LEVELS OF CYTOKINES, CIRCULATING IMMUNE COMPLEXES AND PARAMETERS OF CELL IMMUNITY 
IN SCHIZOPHRENIA PATIENTS WITH PROMINENT NEGATIVE SYMPTOMS (n = 66) AND WITH NO PROMINENT NEGATIVE 
SYMPTOMS (n = 28), AND IN HEALTHY VOLUNTEERS (n = 24)

Показатель
Parameter

Выраженные 
негативные 
симптомы 

Prominent negative 
symptoms 
(n = 66)

Слабо 
выраженные 
негативные 
симптомы 

No prominent 
negative symptoms 

(n = 28)

Здоровые 
добровольцы

Healthy volunteers 
(n = 24)

IL-8, пг/мл
IL-8, pg/mL

63,21±17,19
pк = 2,8 × 10-5

120,43±47,30
pк = 4,9x10-2 11,65±3,56

IL-10, пг/мл
IL-10, pg/mL

7,910±2,041
p = 9,5 × 10-3

pк = 1,8 × 10-2
3,88±0,67 4,08±1,53

IL-12 (p40), пг/мл
IL-12 (p40), pg/mL

34,21±7,16
p = 1,1 × 10-2

pк = 1,4 × 10-2
19,39±5,35 21,85±3,14

IL-22, пг/мл
IL-22, pg/mL

14,43±2,11
p = 2,4 × 10-2 10,60±1,35 19,06±8,30

IL-17E/IL-25, пг/мл
IL-17E/IL-25, pg/mL

207,59±32,17 
p = 1,0 × 10-3

pк = 9,7 × 10-3
122,00±19,61 147,29±17,59

IL-34, пг/мл
IL-34, pg/mL

Детектируемый 
уровень у 24 из 66
Detectable level for 

24 out of 66
р = 1,1 × 10-2

pк = 3,9 × 10-2

Детектируемый 
уровень у 2 из 28

Detectable level for 2 
out of 28

Детектируемый 
уровень у 2 из 24

Detectable level for 2 
out of 24

IFNγγ, пг/мл
IFNγ, pg/mL

97,61±31,89
pк = 4,3 × 10-2 74,41±36,71 48,06±31,56

Циркулирующие иммунные комплексы, 
у. е..
Circulating immune complexes, units

135,53±18,82
p = 4,9 × 10-4

pк = 2,4 × 10-7
90,39±15,30 73,73±12,43

CD3+T-лимфоциты, %
CD3+T cells, %

73,35±1,56
p = 4,5 × 10-2 76,56±2,33 74,68±2,28

CD3+CD4-CD8- двойные негативные 
T-клетки, %
CD3+CD4-CD8- double negative T cells, %

4,28±0,51
p = 3,3 × 10-2 3,31±0,39 3,60±0,56

TCRγδγδ (T-клеточный рецептор γδγδ), %
γδ T cells, %

5,08±0,66
p = 3,2 × 10-3 3,35±0,57 5,03±1,41

CD3-CD19+B-клетки, %
CD3-CD19+B cells, %

12,32±1,02
pк = 3,4 × 10-2 10,75±1,36 10,44±1,15

HLA-DR+ активированные лимфоциты, %
HLA-DR+ activated lymphocytes, %

17,10±1,18
p = 2,2 × 10-2 14,57±1,52 16,78±2,11
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вышающее минимально детектируемый уровень 
(> 248 пг/мл) содержание IL-34. 

Интерлейкин-34 (IL-34) – недавно иденти-
фицированный интерлейкин, который функ-
ционально подобен колониестимулирующему 
фактору макрофагов (M-CSF), стимулирует и 
поддерживает выживание, дифференцировку, 
миграцию и функцию различных миелоидных 
мононуклеарных клеток и макрофагов. Эти клет-
ки экспрессируют рецептор IL-34 – рецептор 
колониестимулирующего фактора-1 (CSF1R, 
CD115). IL-34 связывается с CSF1R, а затем при-
влекает макрофаги и моноциты, которые секрети-
руют TNF и IL-6, чтобы инициировать врожден-
ный или адаптивный иммунный ответ. Высокий 
уровень IL-34 в сыворотке крови наблюдался 
при многих воспалительных и аутоиммунных за-
болеваниях, что связано с уникальной провос-
палительной ролью IL-34 в иммунных реакциях. 
Кроме того, IL-34 считается провоспалительным 
цитокином при антивирусной инфекции. Тем не 
менее IL-34 также оказывает иммуносупрессив-
ное действие, стимулируя функции Treg, которые 
выполняют иммунорегуляторную роль [5]. Он 
участвует в поддержании и дифференцировке ге-
матопоэтических клеток, обладает провоспали-
тельными свойствами, способствуя нейрогенезу и 
поддерживая выживание клеток микроглии. Роль 
IL-34 в патогенезе шизофрении не изучена, по-
видимому, этот цитокин может играть двоякую 
роль: в зависимости от микроокружения, он мо-
жет способствовать нейровоспалению или инду-
цировать противовоспалительный фенотип ми-
кроглии, а также оказывать нейропротективное 
действие [1]. Отметим, что у больных шизофре-
нией с выраженными негативными симптомами 
нами было выявлено более высокое содержание 
моноцитов, чем при отсутствии выраженной не-
гативной симптоматики (8,22±0,46%; 7,1±0,77%; 
p = 0,022). С учетом полученных данных можно 
предполагать, что ряд изменений цитокинового 
профиля у данных больных, включая повышение 
уровня IL-10 и IL-34, могут быть связаны с хро-
нической активацией моноцитов и увеличением 
числа IL-10-продуцирующих моноцитов, что мо-
жет быть связано с хроническими инфекциями и 
требует подтверждения в дальнейших исследова-
ниях.

Оценка показателей клеточного иммуните-
та показала, что у больных с выраженной нега-
тивной симптоматикой имел место более высо-
кий уровень CD3-CD19-B-клеток по сравнению 
с контрольной группой и более низкий уровень 
CD3+T-клеток по сравнению с другими больны-
ми (табл. 2). Также у них отмечалось более высо-
кое содержание γδ T-клеток и двойных негатив-
ных T-клеток (CD3+CD4-CD8-) по сравнению с 

другими больными. Циркулирующие в крови γδ 
T-клетки по своим функциям примыкают к клет-
кам системы антигеннезависимой цитотоксич-
ности, важны для иммунной защиты слизистых, 
участвуя в противоинфекционном иммунитете, 
а также могут выполнять иммунорегуляторные 
функции. У больных с выраженной негативной 
симптоматикой по сравнению с другими боль-
ными также было более высоким содержание 
HLA- DR+ экспрессирующих лимфоцитов, что 
может указывать на более выраженную активацию 
лимфоцитов или быть связано с более высоким 
содержанием B-клеток. Другие изученные пока-
затели клеточного иммунитета у больных шизоф-
ренией не отличались от значений контрольной 
группы. Выявленные изменения с учетом осо-
бенностей цитокинового профиля указывают на 
возможную активацию у больных с выраженной 
негативной симптоматикой B-клеточного звена 
гуморального иммунитета. Это подтверждается 
более высоким содержанием у данных больных 
циркулирующих иммунных комплексов.

Ранее нами было установлено, что иммуноло-
гический профиль, характеризуемый повышени-
ем содержания IL-10 и IL-12p40 при умеренных 
признаках системного воспаления, ассоцииро-
ван у больных шизофренией с наличием выра-
женных негативных симптомов согласно шкале 
NSA-4 [7]. По данным других авторов, активация 
иммунорегуляторных механизмов и Th2-звена 
иммунитета имеет место при различных клини-
ческих формах шизофрении и имеет ассоциации 
с формированием личностного дефекта, наруше-
ний семантической и эпизодической памяти [11]. 
При этом результаты фундаментальных иссле-
дований указывают на роль дисбаланса иммун-
ного ответа в ЦНС с преобладанием продукции 
Th2-цитокинов в патогенезе нарушений обмена 
нейромедиаторов при шизофрении, связанных 
с патогенезом негативной симптоматики у боль-
ных [3]. Полученные в данной работе данные 
указывают, что у больных шизофренией с выра-
женной негативной симптоматикой и тяжелым 
течением имеет место активация иммунорегуля-
торных и Th2-механизмов, включая повышение 
уровня цитокинов IL-10, IL-22, IL-17E/IL-25, 
IL-34, IL-12p40, увеличение содержания CD3-

CD19+B-клеток и циркулирующих иммунных 
комплексов.

В частности, обращал на себя внимание бо-
лее высокий уровень цитокина IL-12 p40 у боль-
ных с выраженной негативной симптоматикой. 
Мономер IL-12p40 проявляет антагонистическое 
действие по отношению к димерному цитоки-
ну IL-12p40p70. Цитокин IL-12 продуцируется 
макрофагами, запускает синтез IFNγ и игра-
ет важную роль в активации обеспечивающих 
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противовирусный иммунитет Th1 T-хелперов и 
провоспалительных Th17 T-хелперов. Мономер 
IL-12p40, противодействуя активности димер-
ного IL-12, способствует активации Th2-звена 
иммунитета и иммунорегуляторных механизмов, 
угнетая Th1 и Th17 звенья адаптивного иммунно-
го ответа. 

Отметим, что ранее нами были выявлены ас-
социации между уровнем цитокина IL-10, носи-
тельством аллели A по SNP IL10 G-1082A и ней-
родегенеративными изменениями лобной коры 
мозга при шизофрении [6], а также связь между 
морфометрическими изменениями лобной коры 
и выраженностью негативной симптоматики при 
шизофрении [7].

Таким образом, в результате данной работы 
установлен комплекс показателей иммунитета 

(сывороточный уровень иммунорегуляторных 
цитокинов IL-10, IL-12p40, IL-17E/IL-25, IL-22, 
повышение содержания CD3-CD19+B-клеток и 
циркулирующих иммунных комплексов), ассо-
циированных с высокой выраженностью нега-
тивной симптоматики в клинической картине 
шизофрении. Полученные новые данные спо-
собствуют пониманию роли нарушений иммуно-
регуляторного и Th2-звена иммунитета в патоге-
незе различных клинических форм шизофрении. 
Необходимо подтверждение полученных резуль-
татов в более крупных исследованиях и после-
дующее изучение возможности их трансляции в 
клиническую практику, включая прогнозирова-
ние характера течения заболевания и поиск но-
вых мишеней терапии.
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УЧАСТИЕ ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЦИТОКИНОВ 
В ПАТОГЕНЕЗЕ АУДИОГЕННОЙ ЭПИЛЕПСИИ
Сурина Н.М., Федотова И.Б., Полетаева И.И.
ФГБОУ ВО «Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова», Москва, Россия

Резюме. Эпилепсия является гетерогенным заболеванием, что определяет актуальность исследо-
вания механизмов патогенеза различных ее типов, в том числе рефлекторной эпилепсии. Известно, 
что в основе лечения больных эпилепсией лежит фармакотерапия, однако, несмотря на значительные 
достижения последних лет и введение в клиническую практику ряда новых противоэпилептических 
препаратов, 20-30% больных остаются резистентными к используемой терапии. Актуальность соз-
дания новых противоэпилептических средств, в частности иммунных, и изучение профиля их дей-
ствия обусловлено не только значимой долей случаев эпилепсии человека, не поддающихся терапии, 
но также и борьбой за качество жизни пациентов. Проводился анализ системы нейровоспаления у 
животных с разным генетически детерминированным уровнем предрасположенности к аудиогенной 
эпилепсии – крыс линии Крушинского–Молодкиной (тонические судороги максимальной интен-
сивности в ответ на действие звука) и контрольной линии «0» (несудорожный фенотип). Методом 
мультиплексного иммунофлуоресцентного анализа измеряли содержание провоспалительных цито-
кинов в дорсальном стриатуме и стволе мозга у крыс этих генетических групп. Фоновые уровни IL- 1β, 
IL-6 и TNFα в дорсальном стриатуме крыс КМ были достоверно ниже, чем у крыс контрольной ли-
нии «0», тогда как в стволе мозга в «фоне» уровни данных метаболитов не различались. Через 4 ч 
после звуковой экспозиции уровень TNFα в дорсальном стриатуме крыс КМ был достоверно ниже, 
чем у крыс «0». У крыс КМ после действия звука и последовавших за этим тонических судорог уро-
вень IL- 1β и IL-6 в дорсальном стриатуме был достоверно выше фонового уровня. Содержание IL-2 
у крыс линии КМ в фоне не детектировалось, тогда как после аудиогенных судорог его уровень со-
ставил 14,01 пг/мл. В стволе мозга крыс КМ уровни IL-1β и TNFα после аудиогенных судорог были 
достоверно ниже, чем в фоне. У крыс линии «0» уровни цитокинов в дорсальном стриатуме после дей-
ствия звука (не вызывающего у крыс данной группы аудиогенных судорог), не отличались от таковых 
в фоне, в то время как показатели уровня IL-1β в стволе мозга у них были достоверно ниже фонового 
уровня. Предполагается модулирующая роль исследуемых цитокинов в патогенезе аудиогенной эпи-
лепсии и возможность применения противовоспалительных и иммунных препаратов для противо-
судорожной и антиэпилептической терапии.

Ключевые слова: аудиогенная эпилепсия, крысы линии Крушинского–Молодкиной, крысы линии «0», судороги, цитокины, 
воспаление, IL-1α, IL-1β, IL-2, IL-6, TNFα, мультиплексный анализ
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THE INVOLVEMENT OF PROINFLAMMATORY CYTOKINES 
IN THE PATHOGENESIS OF AUDIOGENIC EPILEPSY
Surina N.M., Fedotova I.B., Poletaeva I.I.
Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russian Federation

Abstract. Epilepsy is a heterogeneous disease, which determines the relevance of investigating the 
mechanisms of pathogenesis of its various types, including reflex epilepsy. Pharmacotherapy is common for the 
treatment of patients with epilepsy, however, despite the significant recent achievements, 20-30% of patients 
remain resistant to the ongoing treatment. The urgency of creating new antiepileptic drugs, in particular, 
immune ones is due not only to a significant proportion of pharmacoresistant cases, but also to the struggle for 
the quality of life of patients. The neuroinflammation system in animals with different genetically determined 
audiogenic epilepsy proneness was investigated. These genetic groups were Krushinsky–Molodkina rats (tonic 
seizures of maximum intensity in response to the action of sound) and “0” strain (control group, non-convulsive 
phenotype). The main proinflammatory cytokines levels in the dorsal striatum and brain stem in rats of these 
genetic groups were measured by multiplex immunofluorescence assay. Background levels of IL-1β, IL-6 and 
TNFα in the dorsal striatum of KM rats were significantly lower than in the control “0” strain rats, whereas 
in the brain stem in the “background” levels of these metabolites did not differ. Four hours after the sound 
exposure, the TNFα level in the dorsal striatum of KM rats was significantly lower than in “0” rats. In KM rats, 
after the sound exposure and subsequent tonic seizures, the levels of IL-1β and IL-6 in the dorsal striatum were 
significantly higher than in the background. The IL-2 content was not detected in the background in KM rats, 
whereas after audiogenic seizures its level was 14.01 pg/ml. In the brain stem of KM rats, the levels of IL-1β 
and TNFα after audiogenic seizures were significantly lower than in the background. In rats of the “0” strain, 
cytokine levels in the dorsal striatum after the sound exposure did not differ from those in the background, 
while IL-1× levels in their brain stem were significantly lower than the background state. Particular modulating 
role of the studied proinflammatory cytokines in the pathogenesis of audiogenic epilepsy is assumed, as well 
as certain possibility of anti-inflammatory and immune drugs application in anticonvulsant and antiepileptic 
therapy.

Keywords: audiogenic epilepsy, Krushinsky-Molodkina strain, “0” strain rats, seizures, cytokines, inflammation, IL-1α, IL-1β,  
IL-2, IL-6, TNFα, multiplex assay

Исследование выполнено в рамках науч-
ного проекта государственного задания МГУ 
№ 121032500080-8.

Введение
Эпилепсия, по данным ВОЗ, затрагивает 0,8% 

населения Земли. Известно, что в основе лече-
ния больных эпилепсией лежит фармакотерапия, 
однако 20-30% случаев этого заболевания отно-
сятся к фармакорезистентным. Моделирование 
судорожных состояний на животных перспек-
тивно для изучения особенностей формирова-
ния повышенной судорожной готовности мозга, 
которая имеет полигенную природу. К набору 
генетических элементов, у которых изменяется 
экспрессия при развитии судорог, в том числе и 
у животных с повышенной к ним предрасполо-
женностью, относятся многие гены синтеза ос-
новных нейромедиаторов (в частности, ГАМК и 
глутамата), а также целых ряд генов, связанных 
с функцией ионных каналов мембраны нейрона. 
Существующие инвазивные методы индукции 
судорожных состояний (электросудорожные, 

травматические и химические воздействия), не-
смотря на их относительную простоту, не дают 
характеристики особенностей ЦНС в целом. Они 
регистрируют только судорожные феномены per 
se. Преимуществами неинвазивных, генетиче-
ских моделей эпилепсии являются, в частности, 
стабильность проявления «судорожного феноти-
па» и возможность неоднократной индукции су-
дорог. Формирование генерализованных эпилеп-
тиформных припадков активно анализируется на 
линиях грызунов с аудиогенной эпилепсией, АЭ 
(крысы, мыши, хомяки), судорожные припадки 
которых стабильны по характеру и охарактеризо-
ваны по многим особенностям метаболизма моз-
га. Их использование дает возможность анализа 
состояния мозга этих животных не только как 
результат экспрессии судорог (как в инвазивных 
моделях), но также и в «фоне», т. е. без развития 
припадка. Одной из таких информативных мо-
делей является линия крыс Крушинского–Мо-
лодкиной (КМ) с высокой генетически детер-
минированной предрасположенностью к АЭ. 
С 1947 года линия поддерживается на Биологи-
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ческом факультете МГУ имени Ломоносова (ка-
федра высшей нервной деятельности, лаборато-
рии физиологии и генетики поведения) в режиме 
строгого инбридинга (более чем 40 поколений 
селекции) [11]. 

У больных эпилепсией, а также в экспери-
ментах с индукцией судорог у животных (т. е. 
на лабораторных моделях) отмечен ряд анома-
лий иммунных клеток и экспрессии цитокинов 
[15]. Это означает, что иммунным процессам и 
ассоциированным с ними воспалительным ре-
акциям принадлежит определенная роль в эпи-
лептогенезе. В активации иммунной системы и 
в развитии воспалительных реакций важная роль 
принадлежит цитокинам – гетерогенной группе 
полипептидных соединений, влияющих также на 
периферическую и центральную нервную систе-
му. Считается, что изменения продукции цито-
кинов TNF, IL-1 и IL-6, а также других метабо-
литов связаны с вызванной судорогами гибелью 
клеток [15]. Во время эпилептогенеза происхо-
дят изменения в экспрессии и ряде других вос-
палительных и нейротрофических факторов. Во 
многих исследованиях показано, что в церебро-
спинальной жидкости при эпилепсии повышены 
уровни некоторых интерлейкинов. В частности, 
цитокины рассматривают как «вещества-меди-
аторы» спонтанных судорог у мышей [1]. В ис-
следованиях эпилепсии наиболее часто анали-
зируют содержание и экспрессию IL-1, IL-6 и 
TNFα. Уровни этих цитокинов изменяются при 
эпилепсии наиболее сильно, причем это показа-
но для различных форм этого заболевания. Се-
мейство интерлейкина-1 включает в себя 3 ли-
ганда – IL- 1α, IL-1β и IL-1ra. В ЦНС человека в 
отсутствие судорог цитокины IL-1 обнаруживают 
низкий уровень. Концентрация IL-1β понижена 
в плазме больных эпилепсией, и после судорог 
мало отличается от контроля [10]. 

Развитие судорог в экспериментах сопрово-
ждается быстрым нарастанием экспрессии мРНК 
IL-1β и белка IL-1β в коре, гипоталамусе и гипо-
физе. При моделировании хронической эпилеп-
сии, когда судороги индуцированы каиновой 
кислотой, экспрессия IL-1β в коре и гиппокампе 
повышена. В ряде работ на моделях эпилепсии 
у грызунов описан проконвульсивный эффект 
IL- 1β (например, при введении каиновой кис-
лоты). У мышей-нокаутов по IL-1α, IL-1β или по 
IL-1ra заметных физиологических отклонений и 
нарушений развития не обнаруживается. В то же 
время введение IL-1β в гиппокамп усиливает и 
пролонгирует поведенческие и ЭЭГ-показатели 
судорог. Показано проэпилептическое действие 
высоких доз IL-1β, тогда как его низкие дозы 
обладают антиэпилептическим действием [13]. 
У крыс линии GAERS (модель височно-лобной 

эпилепсии) IL-1β участвует в развитии «лимби-
ческих» судорог. У крыс этой линии проявление 
ЭЭГ комплексов «пик-волна» связывают с про-
дукцией IL-1β реактивными астроцитами в сома-
тосенсорной коре [9].

IL-2 является одним из важнейших цитоки-
нов, обеспечивающих иммунорегуляцию, обе-
спечивая активацию Т-лимфоцитов при запуске 
иммунного ответа. Известно, что прямое вну-
трижелудочковое введение IL-2 мышам линии 
DBA/2 приводило к аудиогенным и хемоиндуци-
рованным судорогам. Однако у больных эпилеп-
сией уровни IL-2 в плазме и церебро-спинальной 
жидкости во время острой стадии болезни изме-
нены не были [7].

Показано также, что процессы генерации 
судорог связаны с экспрессией TNFα. Его со-
держание в разных отделах переднего мозга уве-
личивается после «киндлинга» (процесса про-
вокации миоклонических судорог), вызванного 
электрической стимуляцией миндалины, а также 
при развитии status epilepticus. Введение в мозг 
TNFα ослабляло судороги у мышей, а выключе-
ние его рецепторов – усиливало [1]. «Двойствен-
ная» природа действия этого фактора в эпилеп-
тогенезе требует дальнейшего более подробного 
анализа. 

Нейровоспаление довольно редко изучалось 
на экспериментальных моделях эпилепсии. 
В частности, показано, что у мышей-нокаутов по 
гену интерлейкина-6 (IL-6-/-) порог генерации 
судорог при максимальном электрошоке не от-
личается от мышей «дикого» типа, но при этом 
у нокаутов обнаруживаются аудиогенные судо-
роги [3]. Более подробный анализ влияния этого 
фактора проводился in vitro, и было показано, что 
IL-6 может в значительной степени нивелировать 
эксайтотоксичность, опосредованную глутамат – 
и NMDA-рецепторами. У мышей IL-6-/- были 
достоверно повышены уровни аспартата в стволе 
и гиппокампе и понижены – в промежуточном 
мозге. Уровни глутамата были достоверно сниже-
ны, а уровни ГАМК снижены в мозжечке, проме-
жуточном мозге и гиппокампе. Предполагается, 
что множественные различия в уровне нейроак-
тивных аминокислот у мышей с этим КО могут 
быть причиной развития предрасположенности к 
АЭ. У предрасположенных к АЭ крыс линии WAR 
(выведенной, как и линия КМ из аутбредной ли-
нии Wistar, см. Garcia-Cairasco [5] в гиппокампе, 
нижнем двухолмии, стриатуме и коре уровни 
всех цитокинов (IL-1β, IL-6, TNFα) и BDNF в 
коре были повышены через 4 часа после звуковой 
стимуляции, в стриатуме при этом были повыше-
ны уровни IL-6 и TNFα, а уровень TNFα был по-
вышен и в нижнем двухолмии [4]. 
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Одновременно со свидетельствами участия 
системы нейровоспаления в эпилептогенезе по-
являются данные о влиянии дексаметазона (син-
тетический глюкокортикостероид) на генерацию 
судорог. Дексаметазон обладает противовоспа-
лительным и иммуносупрессивным действием, 
в частности снижает активацию Т-хелперов и 
подавляет выработку провоспалительных цито-
кинов, в частности TNF, IL-1, IL-2 и других. Есть 
данные о терапевтическом эффекте дексаметазо-
на в отношении больных рефрактерной формой 
эпилепсии. Так, введение дексаметазона вместе 
со стандартными противосудорожными препа-
ратам приводило к прекращение судорог [12]. 
У крыс линии КМ длительное применение дек-
саметазона приводило к снижению интенсивно-
сти судорожных эпилептиформных припадков в 
ответ на звук. Однако необходимо отметить, что 
противосудорожный эффект хронического вве-
дения дексаметазона сопровождался гибелью ча-
сти крыс КМ опытной группы, в то время как у 
крыс линии «0» гибели не зарегистрировано [14]. 
Эти и вышеприведенные данные свидетельству-
ют о перспективности анализа системы нейрово-
спаления у животных с разным уровнем предрас-
положенности к АЭ. 

Материалы и методы
1. Экспериментальные животные
Животные содержались в стандартных ус-

ловиях по 6 крыс в каждой пластиковой клетке 
(46 × 30 × 16 cм) со свободным доступом к кор-
му и воде, а также естественным режимом «день-
ночь». В качестве модели эпилепсии использо-
вались крысы линии КМ (n = 20, самцы, возраст 
4 мес.), контрольной группой – крысы линии «0» 
аналогичного возраста (n = 18). Крысы линии КМ 
характеризуются максимальной интенсивностью 
аудиогенных судорог (тонические судороги, балл 
«4»). Крысы линии «0» характеризуются отсут-
ствием аудиогенных судорог в ответ на звуковые 
раздражители. Крысы опытной и контрольной 
группы были разделены на две подгруппы. В под-
группе 1 забор биоматериала для исследования 
проводился без звукового воздействия. В под-
группе 2 забор биоматериала осуществлялся че-
рез 4 часа после звукового воздействия.

Эксперименты проводились в соответствии с 
биоэтическими нормами, (заключение Комис-
сии по биоэтике МГУ имени М.В. Ломоносова от 
12.03.2014).

2. Процедура тестирования АЭ
Тестирование животных проводится в частич-

но звукоизолированной пластиковой камере, в 
которую подается звуковой сигнал интенсив-
ностью 120 дБ, при этом вручную фиксируется 
латентный период начала припадка, его интен-

сивность, время наступления различных стадий 
и время «выхода из припадка». Для количествен-
ной оценки интенсивности припадков АЭ в ла-
боратории используется следующая пятибалль-
ная шкала: «0» – отсутствие реакции в течение 90 
действия звука; «1» – двигательное возбуждение, 
характеризующееся беспорядочным бегом и вы-
сокими прыжками; «2» – падение на брюшко и 
клонические судороги, «3» – падение на бок с 
резко выраженными клоническими судорогами 
конечностей, «4» – тонические судороги всей му-
скулатуры (полная «4») или только передних ко-
нечностей (4-) с дальнейшей экстензией конеч-
ностей и приостановкой дыхания.

3. Мультиплексный анализ
В качестве исследуемого биологического ма-

териала использовались ткани структур голов-
ного мозга, получаемые после эвтаназии живот-
ных. Из головного мозга животных выделяли 
дорсальный стриатум и ствол мозга (образцы 
хранились при температуре -80 °C). Гомогениза-
ция проводилась в стеклянных гомогенизаторах, 
экстракционный раствор содержал 0,01  М фос-
фатно-солевого буфера, коктейль ингибиторов 
протеаз (Roche Diagnostics GmbH, Германия), 
0,05% Tween 20. Экстракционный раствор добав-
ляли к тканям из расчета 500 мкл на 100 мг тка-
ни. Гомогенат тканей центрифугировали (3000 g, 
10 мин, 4 °C) и собирали супернатанты. Концен-
трацию цитокинов определяли с помощью муль-
типлексного иммунофлуоресцентного анализа 
согласно протоколу производителя (MILLIPLEX 
map Kit, Millipore Corporation, США). Результаты 
анализа оценивались на мультиплексном анали-
заторе Bio-Rad MAGPIX (Bio-Rad, США).

Статистический анализ
Использовалось программное обеспечение 

GraphPad Prism 7 (GraphPad Software, США). 
Сравнение показателей проводилось с использо-
ванием критерия Краскела–Уоллиса с апостери-
орным критерием Данна.

Результаты и обсуждение
В нашем исследовании мы оценивали кон-

центрации провоспалительных цитокинов IL-1α, 
IL- 1β, IL-2, IL-6 и TNFα в стволе мозга и стри-
атуме животных исследуемых групп. Концен-
трация IL-1α не была обнаружен в исследуемых 
образцах, вероятно, его концентрация была ниже 
уровня детекции используемого набора.

Межлинейные различия продукции цитокинов 
у крыс линий КМ и «0» в условиях «фона»

На первом этапе работы была проведена 
оценка уровней исследуемых цитокинов у экс-
периментальных животных без звукового воз-
действия. В дорсальном стриатуме содержание 
цитокинов IL-1β, IL-6 и TNFα было достовер-
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Рисунок 1. Концентрации IL-1ββ в тканях головного мозга крыс линий КМ и «0»: А – дорсальный стриатум, Б – ствол 
мозга
Примечание. Концентрации цитокинов в пг/мл представлены в виде Me (Q0,25-Q0,75). Фоновое состояние (белые столбцы) и через 
4 ч после звукового воздействия (серые столбцы), различия статистически достоверны * – р < 0,05 и ** – p < 0,01.
Figure 1. IL-1β concentrations in the brain tissues of the KM and “0” strain rats: A, dorsal striatum; B, brain stem
Note. Cytokine concentrations in pg/ml are presented as Me (Q0.25-Q0.75). Background state (white columns) and 4 hours after sound exposure 
(gray columns). *, **, significant difference, p < 0.05 and 0.01, respectively.

Рисунок 2. Концентрации цитокинов в дорсальном стриатуме крыс линий КМ и «0»: А – IL-2 и Б – IL-6
Примечание. См. примечание к рисунку 1.
Figure 2. Dorsal striatum IL-2 1 I (A) and IL-6 (B) concentrations in rats of KM and “0” strain
Note. As for Figure 1.

Рисунок 3. Концентрации TNFαα в тканях головного мозга крыс линий КМ и «0»: А – дорсальный стриатум, Б – ствол 
мозга
Примечание. См. примечание к рисунку 1.
Figure 3. Dorsal striatum (A) and brain stem (B) TNFα concentrations in rats of KM and “0” strain
Note. As for Figure 1.
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но ниже у крыс линии KM по сравнению с ли-
нией «0» (рис.  1А, рис.  2Б и рис.  3A). Высокая 
вариабельность показателей концентрации IL-2, 
как для состояния мозга до, так и после звуко-
вой экспозиции в тканях дорсального стриатума 
крыс линии «0» может быть причиной отсутствия 
детекции достоверных различий между исследу-
емыми генетическими группами. Более высокая 
концентрация IL-6 и TNFα в стриатуме у крыс 
лини «0» характерна для фонового состояния жи-
вотных. В тканях ствола мозга мы не обнаружили 
различий в уровне содержания исследуемых ци-
токинов между животными разных линий. Дан-
ные по концентрации IL-2 и IL-6 в стволе мозга 
не представлены (концентрации были ниже по-
рога детекции). 

Изменения содержания цитокинов в структурах 
мозга крыс КМ и «0» после аудиогенной экспозиции

После действия звука (вызвавшего аудиоген-
ные судороги) у крыс линии КМ концентрации 
IL-1β и IL-6 в дорсальном стриатуме были выше, 
чем до звукового воздействия (рис.  1А,  Б). При 
этом в стволе мозга происходило снижение уров-
ня IL-1β после судорог АЭ как у крыс КМ, так и у 
крыс линии «0» (рис. 1Б). 

Уровень IL-2 у крыс КМ до аудиогенного воз-
действия был ниже порога детекции, в то время 
как после судорог значительно повышался – 
вплоть до 14,01 пг/мл. В ткани стриатума уровень 
IL-2 крыс линии «0» имел тенденцию к повы-
шению (p < 0,1) после аудиогенного воздействия 
(рис. 2А). Также у крыс линии «0» после действия 
звука детектируется понижение уровня IL-1β в 
стволе мозга (рис. 1Б), что аналогично показате-
лю у КМ. У крыс линии КМ в стволе мозга после 
аудиогенных судорог регистрировался понижен-
ный (на 23,44%) уровень TNFα (рис. 3Б). 

Полученные в нашем исследовании данные 
сходны с существующими научными данными. 
Так, в спинномозговой жидкости больных эпи-
лепсией, а также в ткани мозга у больных разны-
ми формами эпилепсии присутствует изменение 
цитокинового профиля, в частности отклонение 
IL-1β и его растворимого рецептора IL-1RI. Кро-
ме того известно, что тонико-клонические судо-
роги у человека сопровождаются увеличением 
продукции NGF, IL-1β и TNFα [10]. Далее, на 
мышиной модели спонтанных судорог цитокины 
рассматриваются как возможные медиаторы при 
развитии припадка. Наиболее часто рассматри-
ваемыми цитокинами при эпилепсии являются 
IL-1, IL-6 и TNFα. Показано, что уровни этих 
цитокинов меняются в зависимости от типа судо-
рог, индуцируемых у лабораторных животных [2]. 
IL-2 также рассматривается как возможный ин-
дуктор судорожной активности. Так, ведение 
IL-2 в мозговые желудочки мышам DBA/2 инду-

цировало аудиогенные и фармакологически вы-
званные судороги. 

IL-6 является одним из ключевых провоспа-
лительных цитокинов и обладает множественны-
ми эффектами, он вовлечен и в воспалительные 
реакции в центральной нервной системе. В лите-
ратуре показано непосредственное участие IL-6 в 
процессе возникновения судорог. 

С одной стороны, воспалительный процесс 
может запускать судорожную активность, на-
пример, при лихорадке, также и судороги сами 
по себе могут вызвать в головном мозге воспали-
тельный процесс. Известный иммуносупрессор 
синтетический глюкокортикоид дексаметазон 
дает положительный терапевтический эффект 
у больных с рефлекторной формой эпилепсии. 
Показано, что его добавление к стандартной 
противосудорожной терапии способствует пре-
кращение судорог. В экспериментах на крысах 
КМ хроническое введение дексаметазона вдвое 
снижало интенсивность аудиогенной эпилепсии, 
увеличивало латентный период судорог и пере-
водило большую часть реакций в двухволновые. 
Появление тормозной «паузы» чаще всего указы-
вает на снижение интенсивности судорог [14].

Детектируемые уровни IL-1β, IL-6 и TNFα 
могут обнаруживаться и в норме тканях мозга, 
при этом они влияют на развитие судорог при 
эпилепсии. Настоящая работа показывает, что 
у крыс линии КМ в дорсальном стриатуме уро-
вень IL-1β, IL-6 и TNFα был ниже, чем у крыс 
линии «0». Можно предположить, что эти цито-
кины модулируют проявление судорог, но не вы-
зывают судороги сами по себе. Учитывая, что ге-
нетический фон крыс линии «0» частично сходен 
с таковым в линии КМ, сниженные уровни про-
воспалительных цитокинов у крыс КМ в сравне-
нии с не предрасположенными к судорогам кры-
сами, следует исследовать более подробно.

Определяемые уровни IL-1β, IL-6 и TNFα 
присутствуют в тканях головного мозга в норме, 
и они определенно влияют на эпилептогенез. 
Значимые отличия уровней IL-1β, IL-6 и TNFα 
в дорсальном стриатуме крыс линии КМ (пони-
женные в сравнении с линией контроля «0») мо-
гут свидетельствовать о том, что эти цитокины 
модулируют проявление судорог, не вызывая их 
непосредственно. 

Уровни исследуемых цитокинов в дорсальном 
стриатуме, согласно нашим данным, аналогичны 
таковым в стволе мозга, однако, участие структур 
дорсального стриатума в АЭ недостаточно изуче-
но. Изменение профиля цитокинов в стриатуме 
может свидетельствовать о возможной регулятор-
ной роли этой структуры в реализации припад-
ков рефлекторной эпилепсии. Таким образом, 
наша работа дает определенное подтверждение 
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вовлеченности структур дорсального стриатума 
в патогенез аудиогенных судорог. Полученные 
данные показывают, что развитие припадка АЭ 
у крыс линии КМ сопровождалось гиперпро-
дукцией IL-1β и IL-6 в данной структуре мозга. 
Уровни IL-6 и IL-1β в стриатуме у крыс линии 
«0» (после действия звука в отсутствие АЭ) не от-
личались от значений у животных этой линии до 
припадка. Можно предположить, что развитие 
аудиогенного припадка может вовлекать клетки 
глии, часть из которых может рассматриваться 
как клетки врожденного иммунитета и актив-
ные продуценты провоспалительных цитокинов, 
в том числе исследуемых в настоящей работе. 
Нервно-глиальные взаимодействия в настоящее 
время изучены недостаточно, однако существуют 
данные, позволяющие говорить о возможности 
активации клеток глии за счет передачи нервного 
импульса. Интересным для нас также является, 
то, что уровень IL-1β в стволе мозга у крыс линии 
«0» после звукового воздействия был ниже, чем 
до воздействия, как и у крыс линии КМ, это мо-
жет говорить о латентном воздействии звука на 
уровни провоспалительных цитокинов в тканях 
мозга. Также это может выявлять скрытую пред-
расположенность к АЭ, которая действительно 
существует, так как известно, что введение низ-
ких дозы коразола позволяют индуцировать АЭ 
даже таких животных [6]. Еще одним важным 
результатом нашей работы можно считать вы-
явление участия TNFα в развитии судорог АЭ, 
поскольку вовлеченность данного провоспали-
тельного цитокина не описана ранее и впервые 
выявлена в данной работе. 

Заключение
Роль нейровоспаления в развитии судорож-

ных состояний хотя и неоспорима, однако меха-
низмы, лежащие в основе взаимодействия между 
нервной системой и клетками глии, обладающи-
ми иммунными функциями, требуют дальней-
шего изучения. Полученные в данной работе 
данные позволяют дополнить информацию о 
существующих лабораторных моделях эпилеп-
сии, а также их особенностях на биохимическом 
уровне. Большинство современных противоэпи-
лептических и противосудорожных препаратов 
имеют мишенью разные звенья нейротрансмит-
терных систем мозга (ГАМК-, глутаматергиче-
ские, моноаминергические и др.). В то же время 
существуют множественные клинические и экс-
периментальные свидетельства участия в разви-
тии судорог разного генеза про- и противовос-
палительных систем мозга, однако эти данные 
мало используются в нейрофармакологии. Ли-
ния КМ является известной моделью с высокой 
предрасположенностью к АЭ, а животные линии 
«0», по сути, являются контрольной группой к 
ним, т. е. генетически близкими животными без 
предрасположенности к эпилепсии, таким об-
разом, можно использовать эти линии в качестве 
экспериментальной модели для изучения ней-
ровоспаления. Полученные данные расширят 
представления о возможности применения про-
тивовоспалительных и иммунных препаратов для 
противосудорожной терапии и позволят оценить 
возможные побочные эффекты их возможного 
применения при терапии судорог.
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ИЗМЕНЕНИЯ СУБПОПУЛЯЦИОННОГО СОСТАВА 
Т-ХЕЛПЕРОВ 17-ГО ТИПА В ЗАВИСИМОСТИ  
ОТ СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ ЧЕРЕПНО-МОЗГОВОЙ  
ТРАВМЫ
Норка А.О.1, 2, Воробьев С.В.5, Кузнецова Р.Н.1, 2, Серебрякова М.К.3, 
Кудрявцев И.В.2, 3, Коваленко С.Н.4, Монашенко Д.Н.6
1 ФБУН «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии имени 
Пастера», Санкт-Петербург, Россия  
2 ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика 
И.П. Павлова» Министерства здравоохранения РФ, Санкт-Петербург, Россия  
3 ФГБНУ «Институт экспериментальной медицины», Санкт-Петербург, Россия  
4 ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова», Санкт-Петербург, Россия  
 5 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр имени В.А. Алмазова» Министерства 
здравоохранения РФ, Санкт-Петербург, Россия  
6 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр травматологии и ортопедии имени 
Р.Р. Вредена» Министерства здравоохранения РФ, Санкт-Петербург, Россия 

Резюме. При черепно-мозговой травме (ЧМТ) происходит гиперактивация клеток иммунной си-
стемы, что играет важную роль в развитии нейровоспаления. При этом клеточно-опосредованные 
реакции являются ключевыми в иммунопатогенезе ЧМТ. В их развитии участвуют субпопуляции 
Т-хелперов (Th), в том числе субпопуляции Th17-типа. Были исследованы образцы периферической 
крови больных, перенесших черепно-мозговую травму различной степени тяжести (n = 110): 1-я 
группа – больные с сотрясением головного мозга (СТГ); 2-я группа – ушиб головного мозга лег-
кой (УЛС), 3-я группа – ушиб средней степени тяжести (УСС) и 4-я группа – ушиб тяжелой степе-
ни тяжести (УТС). Контрольная группа – образцы, полученные от практически здоровых лиц (n = 
48). Определялось содержание субпопуляций лимфоцитов методом проточной цитофлуориметрии. В 
рамках общего пула Th центральной памяти выявлен повышенный уровень DN Th17 у пациентов во 
2-й (УЛС) (р = 0,014) и 3-й группах (УСС) (р = 0,003); уровень «классических» Th17 (р = 0,010) был 
достоверно повышен только в 4-й группе (УТС), а в популяциии «не классических» Th17 выявлены 
обратные изменения в виде их пониженного уровня (р = 0,008); содержание DP Th17 был достоверно 
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повышено во 2-й (УЛС) (р = 0,006) и в 3-й группах (УСС) (р = 0,012). В рамках общего пула CD45RA-
негативных клеток Th эффекторной памяти установлен повышенный уровень DN Th17 во всех груп-
пах (р < 0,05) и «классических» Th17 у пациентов во 2-й группе (УЛС) и 3-й группе (УТС) (р < 0,05); 
уровень «неклассических» Th17 (Th17.1) было достоверно снижено в 4-й группе (УТС) (р = 0,015). 
Полученные результаты указывают на активное формирование пула клеток Th17 как центральной 
(Th CM), так и эффекторной памяти (ThEM), что свидетельствует о направленной миграции клеток в 
ответ на ЧМТ. Это происходит, вероятно, за счет высокой пластичности Th17 (изменения фенотипа) 
и функциональных свойств, меняющихся в зависимости от микроокружения, в которое попадает та 
или иная клетка, что обуславливает возникновение реципрокных изменений как закономерного про-
цесса в ответ на повреждение нервной ткани различной степени тяжести.

Ключевые слова: черепно-мозговая травма, Т-хелперы, дифференцировка Т-хелперов, Т-хелперы 17-го типа, проточная 
цитометрия

SEVERITY OF TRAUMATIC BRAIN INJURY GOVERNS 
ALTERATIONS IN TYPE 17 T HELPER CELL SUBSET 
COMPOSITION
Norka A.O.a, b, Vorobyev S.V.e, Kuznetsova R.N.a, b, Serebriakova M.K.c, 
Kudryavtsev I.V.b, c, Kovalenko S.N.d, Monashenko D.N.f 
a Saint Petersburg Pasteur Institute, St. Petersburg, Russian Federation  
b First St. Petersburg State I. Pavlov Medical University, St. Petersburg, Russian Federation  
c Institute of Experimental Medicine, St. Petersburg, Russian Federation  
d S. Kirov Military Medical Academy, St. Petersburg, Russian Federation  
e Almazov National Medical Research Centre, St. Petersburg, Russian Federation  
f Russian Research Institute of Traumatology and Orthopedics, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Immune cell hyperactivation along with cytokines they overproduce plays an important role 
in traumatic brain injury (TBI). A central place in the immunopathogenesis of TBI is held by diverse cell-
mediated reactions governed by T helper (Th) cell populations including Th17 subset. We studied peripheral 
blood plasma samples of the patients with sarcoidosis (n = 123): group 1 –  patients with concussion; group 
2 – mild TBI; group 3 – moderate TBI; and group 4 –  severe TBI. The control group was samples from 
healthy volunteers (n = 48). T cell subset composition was assessed by flow cytometry. Within Th central 
memory cells (Th CM): the level of “double-negative” Th17 (DN Th17) was significantly increased in patients 
with mild TBI (p = 0.014) and moderate TBI (p = 0.003); the level of “classical” Th17 (p = 0.010) also was 
significantly increased, but only with severe TBI; the level of “non-classical” Th 17 (Th17.1) were shown to 
have significantly reduced level only patients with severe TBI (p = 0.008); the level of “double-positive” Th17 
(DP Th17) was significantly increased in patients with mild TBI (p = 0.006) and moderate TBI (p = 0.012). 
Within Th effector memory cells, an increased level of DN Th17 turned out to be significantly increased in 
all groups (p < 0.05) and “classical” Th17 in patients with mild TBI and moderate TBI (р < 0,05); the level 
of Th17.1 was significantly reduced in patients with severe TBI (p = 0.015). The results indicate the active 
generation of a subpopulation of Th17 cells of both central (Th CM) and effector memory (ThEM), which 
indicates directed migration of cells in response to TBI. This probably occurs due to the high plasticity of Th17 
(changes in phenotype) and functional properties that change depending on the microenvironment into which 
a particular cell finds itself, which causes the occurrence of reciprocal changes as a response to damage in 
nervous tissue of different severity.

Keywords: traumatic brain injury, CD4+T cells, Th cell differentiation, Th17 cell subsets, flow cytometry
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Введение
Черепно-мозговая травма (ЧМТ) является 

актуальной проблемой современного здравоох-
ранения, представляя собой многофакторное за-
болевания, которое характеризуется развитием 
хронической неврологической патологии [14]. 
Нейровоспаление, в развитии которого прини-
мают участие клетки иммунной системы, рассма-
тривается как ключевой фактор в патогенезе по-
вреждения нервной ткани при травме головного 
мозга [5, 8, 11]. Так, особое внимание в последние 
годы уделяется роли субпопуляций Т-хелперов 
(Th), в том числе Т-хелперов 17-го типа (Тh17-
типа) и регулирующих их цитокинов, которые 
являются ключевым звеном нейровоспалитель-
ного процесса в ответ на травматическое и другое 
повреждение головного мозга [2, 7, 11].

Гиперактивация иммунных клеток наряду с 
цитокинами и хемокинами, которые они про-
дуцируют, играет важную роль в развитии ней-
ровоспаления [1, 8, 13]. Согласно современным 
представлениям, центральное место в иммуно-
патогенезе ЧМТ занимают разнообразные кле-
точно-опосредованные реакции, включая субпо-
пуляции Th-клеток (в особенности Th1 и Th17), 
а также сравнительно недавно описанные «не-
классические» или «пластические» популяции 
клеток – Тh1/Тh17 или Тh17.1, которые облада-
ют характеристиками Тh1 и Th17 и рассматрива-
ются в качестве «патогенной» популяции за счет 
продукции CCL2, CCL4, CCL5, IL-22, тем самым 
способствуя поддержанию нейровоспаления [6, 
7]. Также описана субпопуляция дважды-нега-
тивных Т-хелперов 17-го типа (DN Th17), кото-
рые обладают повышенной экспрессией TNFα, 
IFNγ, IL-17A, IL17F, MIP-3α/CCL20, и дважды-
позитивных Т-хелперов 17-го типа (DP Th17) 
[4]. Эти субпопуляции различаются по спектру 
экспрессирующих рецепторов и продукции ци-
токинов, поэтому требуется детальное изучение 
их вклада в развитие и поддержание нейрово-
спаления после ЧМТ. Поэтому целью исследо-
вания было оценить субпопуляционный состав 
Т-хелперов 17-го типа в соответствии со степе-
нью ЧМТ

Материалы и методы
В исследование были включены 110 больных 

(51 мужчина и 59 женщин) с диагнозом «черепно-
мозговая травма», поступивших по экстренным 
показаниям в нейрохирургическое отделение 
№ 1 Санкт-Петербургского государственно-
го бюджетного учреждения здравоохранения 
«Городская больница № 26». В контрольную 
группу вошли 48 практически здоровых лиц (26 
женщин, 22 мужчины), которые были донорами 

отделения переливания крови Первого Санкт-
Петербургского государственного медицинского 
университета имени акад. И.П. Павлова. Соглас-
но международной классификации, все пациен-
ты были разделены на 4 группы [10]: 1-я группа – 
больные с сотрясением головного мозга (СТГ); 
2-я группа – с ушибом головного мозга легкой 
степени тяжести (УЛС); 3-я группа – с ушибом 
головного мозга средней степени тяжести (УСС); 
4-я группа – с ушибом тяжелой степени тяжести 
(УТС). Всем пациентам в 1-е сутки от момента 
поступления проводился неврологический ос-
мотр пo стандартной методике с последующей 
оценкой степени поражения функциональных 
систем: зрительной, пирамидной, мозжечковой, 
чувствительной, функций тазовых органов, ство-
ла мозга. В контрольную группу вошли 48 прак-
тически здоровых лиц (женщины – 26 человек, 
мужчины – 22 человека) в возрасте от 18 до 55 лет 
(средний возраст 42,3±11,3 лет).

Объектом исследования служила венозная 
кровь больных ЧМТ различной степени тяже-
сти и условно здоровых доноров, полученная пу-
тем пункции периферической вены и собранная 
в вакуумные пробирки с содержанием K3ЭДТА. 
Подготовку образцов периферической крови и 
настройку проточного цитофлуориметра проводи-
ли в соответствии с рекомендациями, изложенны-
ми Хайдуковым С.В. и соавт. [1]. Для выявления 
основных популяций Т-хелперов периферической 
крови с фенотипом применялся набор монокло-
нальных антител производства Beckman Coulter и 
был детально описан ранее [1, 3].

После разрушения эритроцитов образцы 
однократно отмывали избытком физиологиче-
ского раствора при 330 g в течение 7 минут, по-
сле чего надосадок удаляли, а клеточный осадок 
ресуспен- дировали в физиологическом раство-
ре с рН 7,2-7,4, содержащем 2%-ного парафор-
мальдегида (Sigma-Aldrich, США). Анализ образ-
цов проводили на проточном цитофлуориметре 
NaviosTM (Beckman Coulter, США), оснащенном 
тремя диодными лазерами 405, 488 и 638 нм. Об-
работку цитофлуориметрических данных про-
водили при помощи программ Navios Software v. 
1.2 и KaluzaTM v. 1.5a (Beckman Coulter, США). 
Анализ коэкпрессии хемокиновых рецепторов 
CCR4, CCR6, CXCR3 и CXCR5 проводили с при-
менением тактики «гейтирования», основанной 
на иерархических дендрограммах для общего 
пула CD45RA-негативных Th памяти, а также СМ 
и ЕМ Th, описанной ранее [2, 6]. Статистическую 
обработку проводили при помощи программного 
обеспечения Statistica 8.0 (StatSoft Inc., США) и 
GraphPad Prism 4.00 for Windows (GraphPad Prism 
Software Inc., США). Результаты выражали в виде 
% позитивных клеток от искомой популяции и 



616

Norka A.O. et al.
Норка А.О. и др.

Russian Journal of Immunology/Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal
Российский иммунологический журнал

приводили в виде медианы и интерквартильного 
размаха (Q0,25-Q0,75). Сравнение уровней основ-
ных субпопуляций Th у больных, перенесших 
ЧМТ, и группы контроля проводили при помощи 
U-критерия Манна–Уитни. 

Результаты и обсуждение
Анализ CCR6-экспрессирующих Th17 в об-

разцах периферической крови среди Т-хелперов 
центральной (CM) и эффекторной памяти (EM) 
показал достоверно повышенный уровень отно-
сительных и абсолютных значений у всех боль-
ных с ЧМТ в сравнении с контрольной группой 
(р < 0,05). Результаты представлены в таблице 1.

В рамках общего пула CCR6+ Th СМ и EM 
были выделены четыре основные субпопуляции 
Th17, которые различались как по паттернам 
экспрессии хемокиновых рецепторов CXCR3 
и CCR4, так и по спектру функциональных ак-
тивностей. В настоящее время выделяют «клас-

сические» Th17 с фенотипом CCR4+CXCR3-, 
CCR4+CXCR3+Th17, обозначаемые как «дважды-
позитивные» или DP Th17, «не классические» 
CCR4-CXCR3+ или Th17.1 и «дважды-негатив-
ные» CCR4-CXCR3- или DN Th17 лимфоциты. 
Нами был проведен детальный анализ циркули-
рующих Th17 в рамках Т-хелперов центральной 
и эффекторной памяти и отдельных субпопуля-
ций, циркулирующих Th17, различающихся по 
уровню экспрессии CCR4 и CXCR3 в зависимо-
сти от степени тяжести 

Проведенный анализ позволил установить 
динамические изменения в субпопуляции Th17, 
среди всех CCR6+Th CM и EM у пациентов с 
ЧМТ различной степени тяжести. 

В рамках пула CCR6+Th CM был выявлен по-
вышенный уровень относительного содержания 
DN Th17 у пациентов во 2-й (УЛС) (р = 0,014) 
и 3-й группах (УСС) (р = 0,003). Достоверно по-
вышенное содержание «классических» Th17 (р = 

ТАБЛИЦА 1. СОДЕРЖАНИЕ АБСОЛЮТНОГО И ОТНОСИТЕЛЬНОГО СОДЕРЖАНИЯ ТH17-ТИПА В РАМКАХ ОБЩЕГО 
ПУЛА Т-ХЕЛПЕРОВ ЦЕНТРАЛЬНОЙ (СM) И ЭФФЕКТОРНОЙ ПАМЯТИ (EM) У ПАЦИЕНТОВ С ЧЕРЕПНО-МОЗГОВОЙ 
ТРАВМОЙ, Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 1. PERCENTAGE AND ABSOLUTE NUMBER OF PERIPHERAL BLOOD CENTRAL MEMORY (CM) AND EFFECTOR 
MEMORY (EM) TH17 CELL SUBSET LEVEL IN ACUTE AND CHRONIC SARCOIDOSIS COMPARED TO CONTROL SUBJECTS, 
Me (Q0.25-Q0.75) 

П
оп

ул
яц

ия
Т-

хе
лп

ер
ов

Po
pu

la
tio

n 
T-

he
lp

er
s

Фенотип
Phenotype

Группа 1
(СТГ)

Group 1 
concussion;

Группа 2
(УЛС)

Group 2 
mild TBI

Группа 3
(УСС)

Group 3 
moderate TBI

Группа 4
(УТС)

Group 4 
severe bruise

Группа 5
(КГ)

Group 5 
control group

Значимые 
различия 
Significant 
differences

(р)

Th17 CM* CXCR5-

CCR6+

% 45,0
(34,8-48,4)

47,0
(39,3-52,7)

43,1
(35,3-51,1)

43,3
(39,5-50,5)

34,3
(31,1-42,3)

р1-5 = 0,001
р2-5 < 0,001
р3-5 = 0,004
р4-5 < 0,001

кл/мкл
kl/mkl

169,4
(125,1-289,0)

149,0
(90,3-218,0)

138,0
(60,0-270,6)

123,4
(94,2-198,0)

113,3
(74,3-143,5)

р1-5 = 0,003
р2-5 = 0,052 
р3-5 = 0,043
р4-5 = 0,050

Th17 
EM**

CXCR5-

CCR6+

% 61,5
(54,2-68,0)

65,4
(53,9-73,0)

59,6
(47,3-66,7)

60,3
(46,0-62,71)

34,3
(31,1-42,3)

р1-5 < 0,001
р2-5 < 0,001 
р3-5 = 0,013
р4-5 = 0,021

кл/мкл
kl/mkl

97,4
(59,8-156,2)

91,3
(56,7-120,2)

84,5
(51,8-127,3)

88,2
(54,3-126,6)

77,8
(56,6-112,3)

р1-5 = 0,050
р3-4 = 0,002 
р3-5 < 0,001
р4-5 = 0,031

Примечание. % – процент содержания от общего пула Т-хелперов центральной (CM)* и эффекторной памяти (EM)**; 
СТГ– сотрясение головного мозга; УЛС – ушиб легкой степени тяжести; УСС – ушиб средней степени тяжести; УТС – 
ушиб тяжелой степени тяжести; КГ – контрольная группа; p1-2, p1-3, p1-4, p1-5, p2-3, p2-4, p2-5, p3-4, p3-5, p4-5 – различия между 
соответствующими группами.

Note. Significant differences according to the Mann–Whitney U test. *, level within total CM Th cell population. **, level within total 
EM Th cell population. Group 1, concussion; Group 2, mild TBI; Group 3, moderate TBI; Group 4, severe bruise; Group 5, control group.
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Рисунок 1. Распределение Th17 по субпопуляциям клеток в пределах общего пула CCR6+Th центральной памяти 
(Th CM) с фенотипом CD45RA-CD62L+ y пациентов с ЧМТ различной степени тяжести
Примечание. Результаты представлены в виде медианы и интерквартильного диапазона (Me (Q0,25-Q0,75)); группа 1 – сотрясение 
головного мозга; группа 2 – ушиб легкой степени тяжести; группа 3 – ушиб средней степени тяжести; группа 4 – ушиб тяжелой 
степени тяжести; группа 5 – контрольная группа.
Figure 1. Distribution of Th17 across cell subpopulations within the total pool of CCR6+Th central memory (Th CM) with phenotype 
CD45RA-CD62L+ patients with TBI of varying severity
Note. Results are presented as median and interquartile range (Me (Q0.25-Q0.75)); Group 1, concussion; Group 2, mild TBI; Group 3, moderate TBI; 
Group 4, severe bruise; Group 5, control group.

0,010) было выявлено только в группе, имеющей 
обширные повреждения (УТС), а в популяции 
«не классических» Th17 (популяции клеток, от-
ветственных за продукцию интерферона гамма 
(IFNγ) и интерлейкина-17А (IL-17А)) выявле-
ны обратные изменения в виде их пониженного 
уровня (р = 0,008). Содержание DP Th17 (попу-
ляция клеток, обладающая высокой миграци-
онной способностью в периферические ткани и 
органы, обусловленной высокой экспрессией хе-
мокиновых рецепторов и адгезионных молекул) 
установлен достоверно повышенный их уровень 
у пациентов во 2-й (УЛС) (р = 0,006) и в 3-й груп-
пах (УСС) (р = 0,012).

При оценке изменений в субпопуляциях Th17 
в рамках CCR6+Th EM выявлено повышенное 
количество DN Th17 у пациентов всех групп (р < 
0,05). Установлено значимое повышение коли-
чества «классических» Th17 у пациентов во 2-й 
группе (УЛС) и 3-й группе (УТС) в сравнении 
с контрольной группой (р < 0,05). Содержание 
«неклассических» Th17 (Th17.1) было достоверно 
снижено только у пациентов в 4-й группе (УТС) 
(р = 0,015). Анализ DP Th17 не выявил достовер-
но значимых изменений.

Результаты сравнения содержания указанных 
популяций в рамках пулов CCR6+СМ и EМ пред-
ставлены на рисунках 1 и 2. 
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Заключение
Результаты нашей работы указывают, что при 

ЧМТ различной степени тяжести происходи-
ло активное формирование пула «пластичных» 
Th17, как в рамках центральной, так и эффектор-
ной памяти. Среди всех субпопуляций Th17 было 
выявлено понижение DP Th17 и «неклассиче-
ских» Th17 у всех пациентов с ушибом головного 
мозга, однако по мере увелечения степени тяже-
сти (4-я группа (УТС)) наблюдались изменения 
в виде повышения DN Th17 и «классических» 
Th17. Выявленные изменения свидетельствуют 
о том, что степень тяжести обусловаливает фор-
мирование пула «пластичных» Th17, обладаю-
щих повышенной способностью к миграции во 
вторичные лимфоидные ткани и нервной ткани 
и синтезом IFNγ, IL-12, IL-1×, IL-6, IL-23 как за-

кономерного процесса в ответ на повреждение 
нервной ткани.

Полученные результаты указывают на актив-
ное формирование пула клеток Th17 как цен-
тральной (Th CM), так и эффекторной памяти 
(Th EM), что свидетельствует о направленной 
миграции клеток в ответ на ЧМТ. Это проис-
ходит, вероятно, за счет высокой пластичности 
Th17 (изменения фенотипа) и функциональных 
свойств, меняющихся в зависимости от микро-
окружения, в которое попадает та или иная клет-
ка, что обуславливает возникновение реципрок-
ных изменений как закономерного процесса в 
ответ на повреждение нервной ткани различной 
степени тяжести. Выявленные в исследовании 
закономерности согласуются с результатами ряда 
других имеющихся работ о роли Th17 в патогене-
зе заболевания головного мозга [7, 12, 13]. Воз-

Рисунок 2. Распределение Th17 по основным субпопуляциям клеток в пределах общего пула CCR6+Th 
эффекторной памяти (Th EM) с фенотипом CD45RA-CD62L+ у пациентов с ЧМТ различной степени тяжести
Примечание. См. примечание к рисунку 1.
Figure 2. Distribution of Th17 by main subpopulations of cells within the general pool of CCR6+ Th effector memorv (Th EM) with  
the CD45RA-CD62L+ phenotype in patients with TBI of varying severity 
Note. As for Figure 1.
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можные механизмы действия Th17 обусловлены 
продукцией IL-17, усиливающей миграцию ней-
трофилов в очаг повреждения, прямым цитоток-
сическим действием по отношению к нейронам, 
а также участием в нарушениях ГЭБ путем изме-
нения экспрессии молекул клеточной адгезии на 
эндотелиальных клетках, усилением продукции 
матриксных металлопротеиназ, а также за счет 
блокировки выработки эндотелиального NO, 
приводящей к развитию эндотелиальной дис-

функции и последующего снижения мозгового 
кровотока [2, 6, 12]. Результаты исследования 
демонстрируют роль изменения «поляризации» 
Th, обусловленной активацией M1/M2 клеток 
микроглии и дальнейшей активацией пролифе-
рации «наивных» Т-клеток в Th1/Th2/Th17 типа 
в зависимости от степени тяжести, что определя-
ет направленность ответа со стороны T-хелперов, 
играющих решающую роль в развитии посттрав-
матической нейродегенерации.

Список литературы / References
1. Байдун Л.А., Зурочка А.В., Хайдуков С.В., Тотолян Арег А. Стандартизованная технология 

«Исследование субпопуляционного состава лимфоцитов периферической крови с применением проточных 
цитофлюориметров-анализаторов» (проект) // Медицинская иммунология, 2012. Т. 14, № 3. С. 255-268. 
[Baydun L.A., Zurochka A.V., Khaydukov S.V., Totolian Areg A., Standardized technology «Peripheral blood 
Lymphocyte subpopulations by using of flow cytometry-analizators» (proect). Meditsinskaya immunologiya = 
Medical Immunology (Russia), 2012., Vol. 14, no. 3, pp. 255-268. (In Russ.)] doi: 10.15789/1563-0625-2012-3-255-
268.

2. Колударова Е.М., Тучик Е.С., Жежель И.А. Особенности нейровоспалительной реакции в остром 
посттравматическом периоде диффузной черепно-мозговой травмы // Вестник судебной медицины, 2021. 
Т. 10, № 1. С. 18-21. [Koludarova E.M., Tuchik E.S., Zhezhel I.A. Features of the neuroinflammatory reaction in 
the acute post-traumatic period of diffuse traumatic brain injury. Vestnik sudebnoy meditsiny = Bulletin of Forensic 
Medicine, 2021 , Vol. 10, no. 1, pp. 18-21. (In Russ.)]

3. Кудрявцев И.В., Субботовская А.И. Опыт измерения параметров иммунного статуса с использо-
ванием шестицветного цитофлуоримерического анализа // Медицинская иммунология, 2015. T. 17, № 1. 
С. 19-26. [Kudryavtsev I.V., Subbotovskaya A.I. Application of six-color flow cytometric analysis for immune profile 
monitoring. Meditsinskaya immunologiya = Medical Immunology (Russia), 2015, Vol. 17, no. 1, pp. 19-26. (In Russ.)] 
doi: 10.15789/1563-0625-2015-1-19-26.

4. Кудрявцев И.В., Борисов А.Г., Кробинец И.И., Савченко А.А., Серебрякова М.К., Тотолян Арег А. 
Хемокиновые рецепторы на Т-хелперах различного уровня дифференцировки: основные субпопуля-
ции // Медицинская иммунология, 2016. Т. 18, № 3. С. 239-250. [Kudryavtsev I.V., Borisov A.G., Krobinets I.I., 
Savchenko A.A., Serebriakova M.K., Totolian A.A. Chemokine receptors at distinct differentiation stages of T-helpers 
from peripheral blood. Meditsinskaya immunologiya = Medical Immunology (Russia), 2016, Vol. 18, no. 3, pp. 239-
250. (In Russ.)] doi: 10.15789/1563-0625-2016-3-239-250.

5. Лихтерман Л.Б. Черепно-мозговая травма. Диагностика и лечение. Москва: ГЭОТАР-Медиа. 2014. 
488 с. [Likhterman L.V. Traumatic brain injury. Diagnosis and treatment]. Moscow. GEOTAR-Media. 2014. 488 p. 

6. Норка А.О., Воробьев С.В., Кудрявцев И.В., Кузнецова Р.Н., Серебрякова М.К., Монашенко Д.Н., 
Шубина К.М., Tотолян А.А. Сотрясение и ушиб головного мозга легкой степени тяжести: нейропсихоло-
гические и иммунопатогенетические аспекты // Российский нейрохирургический журнал им. профессо-
ра А.Л. Поленова, 2023. Т. XV, № 1. С. 37-44. [Norka A.O., Vorobyov S.V., Kudryavtsev I.V., Kuznetsova R.N., 
Serebryakova M.K., Monashenko D.N., Shubina K.M., Totolyan A.A. Concussion and contusion of the brain of 
mild severity: neuropsychological and immunopathogenetic aspects. Rossiyskiy neyrokhirurgicheskiy zhurnal 
im. professora A.L. Polenova = Russian Neurosurgical Journal named after Professor Polenov, 2023, Vol. XV, no. 1,  
pp. 37-44. (In Russ.)]

7. Поповская Е.В., Филиппова О.Е., Шашкова Е.Ю., Щеголева Л.С. Клеточные иммунные реакции 
при черепно-мозговой травме // Экология человека, 2020. № 11. С. 32-37. [Popovskaya E.V., Filippova O.E., 
Shashkova E.Yu., Shchegoleva L.S. Cellular immune reactions in traumatic brain injury. Ekologiya cheloveka = 
Human Ecology, 2020, no. 11, pp. 32-37. (In Russ.)] 

8. Сабиров Д.М., Росстальная А.Л., Махмудов М.А. Эпидемиологические особенности черепно-моз-
гового травматизма // Вестник экстренной медицины, 2019. № 2. С. 61-65. [Sabirov D.M., Rosstalnaya A.L., 
Makhmudov M.A. Epidemiological features of craniocerebral traumatism. Vestnik ekstrennoy meditsiny = Bulletin 
of Emergency Medicine, 2019, no. 2, pp. 61–65. (In Russ.)]

9. Dantzer R., O’Connor J.C., Freund G.G., Johnson R.W., Kelley K.W. From inflammation to sickness and 
depression: when the immune system subjugates the brain. Nat. Rev. Neurosci, 2008, Vol. 9, no. 1, pp. 46-56.

10. Erickson M.A., Wilson M.L. In vitro modeling of blood-brain barrier and interface functions in neuroimmune 
communication. Fluids Barriers CNS, 2020, Vol. 1, no. 17, 26. doi: 10.1186/s12987-020-00187-3.

11. Ladak A.A., Enam S.A., Ibrahim M.T. A review of the molecular mechanisms of traumatic brain injury. 
World Neurosurg., 2019, Vol. 131, pp. 126-132.



620

Norka A.O. et al.
Норка А.О. и др.

Russian Journal of Immunology/Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal
Российский иммунологический журнал

12. Lassarén P., Lindblad C., Frostell A. Systemic inflammation alters the neuroinflammatory response: a 
prospective clinical trial in traumatic brain injury. J. Neuroinflamm., 2021., Vol. 18, no. 1, 221. doi: 10.1186/s12974-
021-02264-2.

13. Nizamutdinov D., Shapiro L. A.  Overview of traumatic brain injury: an immunological context overview of 
traumatic brain injury: an immunological context. Brain Sci., 2017, Vol. 7, 11. doi: 10.3390/brainsci7010011.

14. Peeters W.R., van den Brande R., Polinder S. Epidemiology of traumatic brain injury in Europe. Acta 
Neurochir, 2015, Vol. 10, no. 157, pp. 1683-1696.

Авторы:

Норка А.О. –  к.м.н., старший лаборант кафедры 
иммунологии ФГБОУ ВО «Первый Санкт-
Петербургский государственный медицинский 
университет имени академика И.П. Павлова» 
Министерства здравоохранения РФ; врач-невролог 
медицинского центра ФБУН «Санкт-Петербургский 
научно-исследовательский институт эпидемиологии 
и микробиологии имени Пастера», Санкт-Петербург, 
Россия

Воробьев С.В. –  д.м.н., главный научный сотрудник 
научно-исследовательской лаборатории неврологии и 
нейрореабилитации ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр имени В.А. Алмазова» 
Министерства здравоохранения РФ, Санкт-Петербург, 
Россия 

Кузнецова Р.Н. –  к.м.н., доцент кафедры иммунологии 
ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский 
государственный медицинский университет 
имени академика И.П. Павлова» Министерства 
здравоохранения РФ; врач –  аллерголог-иммунолог 
Медицинского центра ФБУН «Санкт-Петербургский 
научно-исследовательский институт эпидемиологии 
и микробиологии имени Пастера», Санкт-Петербург, 
Россия

Серебрякова М.К. –  аспирант, научный сотрудник 
отдела иммунологии ФГБНУ «Институт 
экспериментальной медицины», Санкт-Петербург, 
Россия

Кудрявцев И.В. –  к.б.н., старший научный 
сотрудник отдела иммунологии ФГБНУ «Институт 
экспериментальной медицины»; доцент кафедры 
иммунологии ФГБОУ ВО «Первый Санкт-
Петербургский государственный медицинский 
университет имени академика И.П. Павлова» 
Министерства здравоохранения РФ, Санкт-Петербург, 
Россия

Коваленко С.Н. –  преподаватель кафедры 
нейрохиругии ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская 
академия имени С.М. Кирова», Санкт-Петербург, 
Россия

Монашенко Д.Н. –  к.м.н., врач-нейрохирург, 
заведующий 1 НХО, СПб ГБУЗ «Городская больница 
№ 26», Санкт-Петербург, Россия

Authors:

Norka A.O., PhD (Medicine), Senior Laboratory Assistant, 
Department of Immunology, First St. Petersburg State 
I.  Pavlov Medical University; Neurologist, Medical Centre, 
Saint Petersburg Pasteur Institute, St. Petersburg, Russian 
Federation 
 
 
 

Vorobyev S.V., PhD, MD (Medicine), Chief Research 
Associate, Research Laboratory of Neurology and 
Neurorehabilitation, Almazov National Medical Research 
Centre, St. Petersburg, Russian Federation 
 

Kuznetsova R.N., PhD (Medicine), Associate Professor, 
Department of Immunology, First St. Petersburg State I.  Pavlov 
Medical University; Allergist-Immunologist, Medical Centre, 
Saint Petersburg Pasteur Institute, St. Petersburg, Russian 
Federation 
 
 
 

Serebriakova M.K., Postraduate Student, Research Associate, 
Department of Immunology, Institute of Experimental 
Medicine, St. Petersburg, Russian Federation 

Kudryavtsev I.V., PhD (Biology), Senior Research Associate, 
Department of Immunology, Institute of Experimental 
Medicine; Associate Professor, Department of Immunology, 
First St. Petersburg State I. Pavlov Medical University, 
St. Petersburg, Russian Federation 
 
 

Kovalenko S.N., Lecturer, Department of Neurosurgery, 
S. Kirov Military Medical Academy, St. Petersburg, Russian 
Federation  

Monashenko D.N., PhD (Medicine), Neurosurgeon, 
St. Petersburg City Hospital No., 26, St. Petersburg, Russian 
Federation 

Поступила 31.03.2024
Отправлена на доработку 06.04.2024
Принята к печати 17.04.2024

Received 31.03.2024
Revision received 06.04.2024
Accepted 17.04.2024



621

Российский
иммунологический журнал 

2024, Т. 27, № 3, стр. 621-626

Russian Journal of Immunology /
Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal

2024, Vol. 27, № 3, pp. 621-626

1 page

Адрес для переписки:

Соломатина Лилия Владимировна
ФГБУН «Институт иммунологии и физиологии» 
Уральского отделения Российской академии наук
620078, Россия, г. Екатеринбург,  
ул. Первомайская, 106.
Тел./факс: 8 (343) 374-00-70.
E-mail: slv10@list.ru

Address for correspondence:

Liliya V. Solomatina 
Institute of Immunology and Physiology, Ural Branch,  
Russian Academy of Sciences
106 Pervomayskaya St 
Yekaterinburg
620078 Russian Federation
Phone: +7 (343) 374-00-70.
E-mail: slv10@list.ru

Образец цитирования: 

П.Ю. Бочкарев, Н.С. Береснева, А.И. Зудова, 
Л.В. Соломатина, Е.Ю. Гусев «Маркеры системного 
воспаления при геморрагическом инсульте 
с эффективным и неэффективным мозговым 
кровотоком» // Российский иммунологический журнал, 
2024. Т. 27, № 3. С. 621-626.  
doi: 10.46235/1028-7221-16659-MOS

© Бочкарев П.Ю. и соавт., 2024 
Эта статья распространяется по лицензии 
Creative Commons Attribution 4.0

For citation: 

P.Yu. Bochkarev, N.S. Beresneva, A.I. Zudova, 
L.V. Solomatina, E.Yu. Gusev “Markers of systemic 
inflammation in hemorrhagic stroke with effective 
and ineffective cerebral blood flow”, Russian Journal 
of Immunology/Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal, 2024, 
Vol. 27, no. 3, pp. 621-626.  
doi: 10.46235/1028-7221-16659-MOS

© Bochkarev P.Yu. et al., 2024 
The article can be used under the Creative 
Commons Attribution 4.0 License

DOI: 10.46235/1028-7221-16659-MOS

МАРКЕРЫ СИСТЕМНОГО ВОСПАЛЕНИЯ  
ПРИ ГЕМОРРАГИЧЕСКОМ ИНСУЛЬТЕ  
С ЭФФЕКТИВНЫМ И НЕЭФФЕКТИВНЫМ  
МОЗГОВЫМ КРОВОТОКОМ
Бочкарев П.Ю.1, Береснева Н.С.1, Зудова А.И.2, Соломатина Л.В.2, 
Гусев Е.Ю.2
1 ГАУЗ Свердловской области «Свердловская областная клиническая больница № 1», г. Екатеринбург, Россия  
2 ФГБУН «Институт иммунологии и физиологии» Уральского отделения Российской академии наук, 
г. Екатеринбург, Россия

Резюме. Нейровоспаление при внутримозговом кровоизлиянии инициируется продуктами рас-
пада крови в субарахноидальном пространстве и/или паренхиме головного мозга. При этом нейро-
воспаление может являться причиной развития системного воспаления. В ряде случаев внутримоз-
говое кровоизлияние сопровождается появлением феномена неэффективного мозгового кровотока 
и клинических проявлений смерти мозга. Цель исследования – выявить маркеры системного вос-
паления при тяжелом геморрагическом инсульте с наличием или отсутствием эффективного мозго-
вого кровотока. В исследование для определения маркеров системного воспаления были включены 
пациенты с внутримозговым кровоизлиянием и наличием синдрома полиорганной недостаточности, 
а также комы в первые сутки манифестации. Всего было проанализировано 3 группы: пациенты с 
неэффективным мозговым кровотоком (группа 2), с эффективным мозговым кровотоком (группа 3); 
и контрольная группа (группа 1) – здоровые доноры крови. Критерии невключения в исследование: 
наличие у пациентов с геморрагическим инсультом септических осложнений в период госпитализа-
ции и острых инфекционных заболеваний при манифестации внутримозгового кровоизлияния. В за-
мороженных образцах плазмы крови (антикоагулянт – цитрат) определяли уровни IL-6, IL-8, IL- 10, 
TNFα, прокальцитонина, нейронспецифической энолазы, кортизола, миоглобина, тропонина I и 
D-димеров. Иммуноферментный анализ проводился на автоматическом анализаторе Dynex Lazurite 
(Dynex Technologies, США). Критерий Колмогорова–Смирнова использовался для подтверждения 
нормальности распределения данных. Дальше сравнение количественных данных проводилось с ис-
пользованием непараметрического U-критерия Манна–Уитни. Все результаты считались статисти-
чески значимыми при p < 0,05. У пациентов с эффективным и неэффективным мозговым кровотоком 
статистически значимые различия отмечались практически по всем исследуемым маркерам систем-
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ного воспаления, кроме тропонина I. Однако при наличии эффективного мозгового кровотока отме-
чались существенно более высокие значения ряда показателей, что может говорить о более стреми-
тельно протекающем остром системном воспалительном ответе. При этом 28-суточная летальность и 
балл по шкале SOFA в группе с наличием эффективного кровотока при этом были ниже, чем в группе 
с неэффективным кровотоком. Такое несоответствие может указывать на больший вклад в 28-суточ-
ную летальность и тяжесть состояния пациента непосредственное выпадение функций мозга, чем 
вклад системного воспаления у пациентов с неэффективным кровотоком. С другой стороны, не вы-
раженность системного воспаления у этой категории пациентов скорее всего связана с нарушением 
оттока крови из поврежденного мозга и поступлением в системный кровоток продуктов тканевого 
распада и других провоспалительных факторов. То есть внутримозговое кровоизлияние сопровожда-
ется развитием нейровоспаления, которое может являться важной составляющей системного воспа-
ления. Однако нарушение притока и оттока крови в основных магистральных сосудах мозга снижает 
вероятность и выраженность развития системного воспаления.

Ключевые слова: системное воспаление, геморрагический инсульт, эффективный мозговой кровоток, неэффективный 
мозговой кровоток, гематоэнцефалический барьер, нейровоспаление, полиорганная недостаточность, цитокины

MARKERS OF SYSTEMIC INFLAMMATION IN HEMORRHAGIC 
STROKE WITH EFFECTIVE AND INEFFECTIVE CEREBRAL 
BLOOD FLOW
Bochkarev P.Yu.a, Beresneva N.S.a, Zudova A.I.b, Solomatina L.V.b, 
Gusev E.Yu.b
a Regional Clinical Hospital No. 1, Yekaterinburg, Russian Federation  
b Institute of Immunology and Physiology, Ural Branch, Russian Academy of Sciences, Yekaterinburg, Russian 
Federation

Abstract. Neuroinflammation during intracerebral hemorrhage is initiated by blood breakdown products in 
the subarachnoid space and/or brain parenchyma. In this case, neuroinflammation can cause the development 
of systemic inflammation. In some cases, intracerebral hemorrhage is accompanied by the appearance of the 
phenomenon of ineffective cerebral blood flow and clinical manifestations of brain death. The purpose of the 
study is to identify markers of systemic inflammation in severe hemorrhagic stroke with or without effective 
cerebral blood flow. The study included patients with intracerebral hemorrhage and the presence of multiple 
organ failure syndrome, as well as coma on the first day of manifestation, to determine markers of systemic 
inflammation. A total of 3 groups were analyzed: patients with ineffective cerebral blood flow (Group 2); with 
effective cerebral blood flow (Group 3); and control group (Group 1) – healthy blood donors. Criteria for 
non-inclusion in the study: the presence in patients with hemorrhagic stroke of septic complications during 
hospitalization and acute infectious diseases during the manifestation of intracerebral hemorrhage. In frozen 
blood plasma samples (anticoagulant – citrate), the levels of IL-6, IL-8, IL-10, TNFα, procalcitonin, neuron-
specific enolase, cortisol, myoglobin, troponin I and D-dimers were determined. Enzyme immunoassay was 
carried out on an automatic analyzer “Dynex Lazurite” (Dynex Technologies, VA, USA). The Kolmogorov–
Smirnov test was used to confirm the normality of data distribution. Further comparison of quantitative data was 
carried out using the nonparametric Mann–Whitney U test. All results were considered statistically significant 
at p < 0.05. In patients with effective and ineffective cerebral blood flow, statistically significant differences 
were observed in almost all studied markers of systemic inflammation, except for troponin I. However, in the 
presence of effective cerebral blood flow, significantly higher values of a number of indicators were noted, which 
may indicate a more rapidly occurring acute systemic inflammatory response in case of effective cerebral blood 
flow. At the same time, 28 day mortality and SOFA scores in the group with effective blood flow were lower 
than in the group with ineffective blood flow. This discrepancy may indicate a greater contribution to 28 day 
mortality and patient severity from direct loss of brain function than from systemic inflammation in patients 
with ineffective blood flow. On the other hand, the lack of severity of systemic inflammation in this category of 
patients is most likely due to impaired blood outflow from the damaged brain and the entry of tissue breakdown 
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products and other pro-inflammatory factors into the systemic circulation. That is, intracerebral hemorrhage 
is accompanied by the development of neuroinflammation, which may be an important component of systemic 
inflammation. However, disruption of the inflow and outflow of blood in the main great vessels of the brain 
reduces the likelihood and severity of the development of systemic inflammation.

Keywords: systemic inflammation; hemorrhagic stroke, effective cerebral blood flow, ineffective cerebral blood flow, blood-brain 
barrier, neuroinflammation, multiple organ failure, cytokines

Работа выполнена в рамках госзадания ИИФ 
УрО РАН (№ гос. регистрации 122020900136-4).

Введение
Инсульты делят на две большие категории: 

ишемический инсульт (~80%) и геморрагический 
инсульт (~20%). Причиной нетравматического 
внутримозгового кровоизлияния (ВМК) наибо-
лее часто является гипертоническая микроанги-
опатия, церебральная амилоидная ангиопатия, а 
также сосудистая мальформация, опухоль, тром-
боз венозного синуса или другие, более редкие 
вторичные патологии. Нейровоспаление при 
внутримозговом кровоизлиянии инициируется 
продуктами распада крови в субарахноидальном 
пространстве и/или паренхиме головного моз-
га. Оно характеризуется активацией микроглии 
и астроцитов и инфильтрацией периферических 
иммунных клеток, что приводит к высвобожде-
нию провоспалительных цитокинов, хемокинов 
и активных форм кислорода. Медиаторы воспа-
ления способствуют повреждению гематоэнце-
фалического барьера, нейронов и развитию отека 
головного мозга, что в конечном итоге усугубля-
ет неврологический дефицит у пациентов [1,  3]. 
С другой стороны, нейровоспаление также может 
иметь благотворные последствия, очищая кле-
точный «мусор» и способствуя восстановлению 
тканей [5]. Нейровоспаление также может яв-
ляться составляющей системного воспаления – 
типового общепатологического процесса, лежа-
щего в основе патофизиологических изменений 
при развитии полиорганной недостаточности и 
шокогенных состояний [2, 4, 6]. В ряде случаев 
внутримозговое кровоизлияние сопровождается 
резким повышением внутримозгового давления, 
сдавлением и прекращением кровотока в маги-
стральных сосудах мозга и появлением феномена 
неэффективного мозгового кровотока и клини-
ческих проявлений смерти мозга. 

Цель исследования – выявить маркеры си-
стемного воспаления при тяжелом геморрагиче-
ском инсульте с наличием или отсутствием эф-
фективного мозгового кровотока.

Материалы и методы
Пациенты
В исследование для определения маркеров 

системного воспаления включены пациенты с 

ВМК, госпитализированные в РАО Государствен-
ного автономного учреждения здравоохранения 
Свердловской области «Свердловская областная 
клиническая больница № 1» (ГАУЗ СО «СОКБ 
№ 1»), Екатеринбург, и получавшие интенсивную 
терапию, включающую ИВЛ. Критериями вклю-
чения пациентов в исследование стали: наличие 
синдрома полиорганной недостаточности и комы 
в первые сутки манифестации внутримозгового 
кровоизлияния. Внутримозговое кровоизлияние 
(с наличием/отсутствием внутрижелудочково-
го кровоизлияния) подтверждено данными КТ 
и/ или МРТ головного мозга. Наличие ПОН уста-
навливалось на основании нарушения функции 
двух и более систем органов.

Всего было проанализировано 3 группы:
1. Пациенты с неэффективным мозговым 

кровотоком (на основании результатов транскра-
ниальной допплерографии (группа 2);

2. Пациенты с эффективным мозговым 
кро вотоком (группа 3);

3. Контрольная группа (группа 1) – здоро-
вые доноры крови.

Забор крови производился на 1-3-и сутки от 
начала клинических проявлений ВМК. 

Критерии невключения: наличие у пациен-
тов с геморрагическим инсультом септических 
осложнений в период госпитализации и острых 
инфекционных заболеваний при манифестации 
ВМК. Исследование проводилось в соответствие 
с правилами Хельсинкской декларации 1975 года 
(пересмотр 2013 г.). Получено одобрение этиче-
ских комитетов ФГБУН ИИФ УрО РАН и ГАУЗ 
СО СОКБ №1 г. Екатеринбурга. Информирован-
ное добровольное согласие пациентов оформ-
лено в соответствии с Федеральным законом 
от 21.11.2011 № 323-ФЗ (ред. от 28.12.2022) «Об 
основах охраны здоровья граждан в Россий-
ской Федерации» (с изм. и доп., вступ. в силу с 
11.01.2023). 

Определение биомаркеров
Исследовали стабилизированную цитратом 

плазму крови, предварительно замороженную 
при минус 20  °C. Уровни маркеров системного 
воспаления: IL-6, IL-8, IL-10, TNFα, прокаль-
цитонина (PCT), кортизола, АКТГ, миоглоби-
на, тропонина I и D-димеров, а также маркера 
проницаемости гематоэнцефалического барье-
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ра – нейронспецифической энолазы (NSE), в об-
разцах плазмы крови анализировали с помощью 
иммуноферментного анализа на автоматическом 
анализаторе Dynex Lazurite (Dynex Technologies, 
США).

Статистический анализ
Описательная статистика представлена в сле-

дующем виде: переменные с распределением от-
личным от нормального, были выражены как ме-
диана (межквартильный размах) (Me (Q0,25-Q0,75)), 
категориальные переменные были выражены в 
виде чисел (в процентах) (n (%)). 

Критерий Колмогорова–Смирнова исполь-
зовался для подтверждения нормальности рас-
пределения данных. Дальше сравнение количе-
ственных данных проводилось с использованием 
непараметрического U-критерия Манна–Уитни. 
Все результаты считались статистически значи-
мыми при p < 0,05. 

Результаты и обсуждение
Описательная статистика исследуемых групп 

пациентов с эффективным и неэффективным 
мозговым кровотоком представлена в таблице 1.

По данным таблицы 2, у пациентов с эффек-
тивным и неэффективным мозговым кровотоком 
статистически значимые различия (p < 0,05) от-
мечались практически по всем исследуемым мар-
керам системного воспаления.

Однако при наличии эффективного мозгового 
кровотока отмечались существенно более высо-
кие значения миоглобина, D-димеров, кортизо-
ла, прокальцитонина, IL-6, IL-8, IL-10 по срав-
нению с группой с неэффективным мозговым 
кровотоком (табл. 2). 

Такое различие может говорить о более стре-
мительно протекающем остром системном вос-
палительном ответе в случае эффективного моз-
гового кровотока. Однако при этом 28-суточная 

ТАБЛИЦА 1. ОПИСАТЕЛЬНАЯ СТАТИСТИКА В ИССЛЕДУЕМЫХ ГРУППАХ ПАЦИЕНТОВ, Me (Q0,25-Q0,75), n (%)

TABLE 1. DESCRIPTIVE STATISTICS OF PATIENTS IN THE STUDIED GROUPS, Me (Q0.25-Q0.75), n (%)

Группы (№)
Groups (No.)

Показатели
Parameters

Доноры 
(№ 1)

Donors 
(No. 1)

С неэффективным 
кровотоком 

(№ 2)
With ineffective blood 

flow (No. 2)

С эффективным 
кровотоком 

(№ 3)
With efficient blood flow 

(No. 3)
Количество пациентов, n
Number of patients, n 89 25 52

Возраст, лет
Age, years 32 (26-43) 52 (39-56) 54 (41,5-60,5)

Пол:
Gender:
Мужской, n
Male, n
Женский, n
Female, n

49 (55%)

40 (45%)

16 (64%)

9 (36%)

26 (50%)

26 (50%)

28-суточная летальность, n
28 day mortality, n 0 (0%) 24 (96%) 44 (85%)

SOFA, балл
SOFA, point 0 (0-0) 10 (9-11) 6 (5-7)

Полиорганная 
недостаточность, n
Multiple organ failure, n

0 (0%) 25 (100%) 52 (100%)

Внутрижелудочковое 
кровоизлияние, n
Intraventricular hemorrhage, n

0 (0%) 11 (44%) 11 (21%)

Искусственная вентиляция 
легких, n
Artificial ventilation, n

0 (0%) 25 (100%) 52 (100%)

Терапия вазопрессорами, n
Vasopressor therapy, n 0 (0%) 20 (80%) 12 (23%)

Наличие комы, n
Presence of coma, n 0 (0%) 25 (100%) 52 (100%)
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ТАБЛИЦА 2. ОПИСАТЕЛЬНАЯ СТАТИСТИКА ИССЛЕДУЕМЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ В ГРУППАХ ПАЦИЕНТОВ, Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 2. DESCRIPTIVE STATISTICS OF THE INDICATORS STUDIED IN THE GROUPS OF PATIENTS, Me (Q0.25-Q0.75)

Группы (№)
Groups (No.)

Показатели
Parameters

Доноры
(№ 1)

Donors 
(No. 1)
n = 89

C неэффективным 
кровотоком 

(№ 2)
With ineffective blood flow 

(No. 2)
n = 25

C эффективным 
кровотоком

(№ 3)
With efficient blood flow 

(No. 3)
n = 52

Кортизол, нмоль/л
Cortisol, nmol/L

358,33
(278,21-450,10)2, 3 

567,00 
(543,00-576,00)1

898,54 
(467,00-1387,00)1

Тропонин I, нг/мл
Troponin I, ng/mL

0,00 
(0,00-0,00)3

0,00 
(0,00-0,00)3

0,05 
(0,020-0,349)1, 2

Миоглобин, нг/мл
Myoglobin, ng/mL

7,74 
(5,61-13,32)2, 3

16,40 
(13,80-19,40)1, 3

79,40 
(45,69-173,61)1, 2

D-димеры, нг/мл
D-dimers, ng/mL

11,54 
(4,94-30,28)2, 3

76,00 
(41,00-92,00)1, 3

1228,37
 (654,00-3654,00)1, 2

Прокальцитонин, нг/мл
Procalcitonin, ng/mL

0,03 
(0,02-0,03)2, 3

0,10 
(0,10-0,10)1, 3

0,89 
(0,40-2,96)1, 2

IL-6, пг/мл
IL-6, pg/mL

0,80 
(0,45-1,37)2, 3

1,40 
(1,20-1,50)1, 3

78,35 
(42,80-223,08)1, 2

IL-8, пг/мл
IL-8, pg/mL

1,73 
(1,35-2,49)2, 3

3,00 
(2,90-3,10)1, 3

16,40 
(5,50-48,45)1, 2

IL-10, пг/мл
IL-10, pg/mL

0,57 
(0,00-1,95)2, 3

1,40 
(0,60-4,40)1, 3

10,90 
(5,37-18,02)1, 2

TNFαα, пг/мл
TNFα, pg/mL

0,00 
(0,00-0,36)2, 3 

1,31 
(0,88-1,55)1

1,36 
(0,20-4,00)1

АКТГ, пг/мл
ACTH, pg/mL

2,40 
(1,36-3,64)2, 3

6,30 
(5,82-6,55)1

4,00 
(2,70-9,20)1

NSE, нг/мл
NSE, ng/mL

0,99 
(0,71-3,83)2, 3

0,60 
(0,60-0,70)1, 3

4,71 
(2,85-8,79)1, 2

Примечание. 1 – статистически значимые отличия (U-критерий Манна–Уитни, p  <  0,05) от группы № 1; 2 – статистически 
значимые отличия (U-критерий Манна–Уитни, p  <  0,05) от группы № 2; 3 – статистически значимые отличия 
(U-критерий Манна–Уитни, p  <  0,05) от группы № 3.

Note. 1, statistically significant differences (Mann–Whitney (U) test, p < 0.05) with group No. 1; 2, statistically significant differences 
(Mann–Whitney (U) test, p < 0.05) with group No. 2; 3, statistically significant differences (Mann–Whitney (U) test, p < 0.05) with 
group No. 3.

летальность в группе с наличием эффективного 
кровотока при этом была ниже (85%, n = 44), чем 
в группе с неэффективным кровотоком (96%, 
n = 24). Кроме того, балл по шкале SOFA также 
был ниже в данной группе (см. табл. 1). 

Такое несоответствие может указывать на 
больший вклад в 28-суточную летальность и тя-
жесть состояния пациента непосредственное 
выпадение функций мозга, чем вклад систем-
ного воспаления у пациентов с неэффективным 
кровотоком. С другой стороны, невыраженность 
системного воспаления у этой категории пациен-
тов, по-видимому, связна с нарушением оттока 
крови из повреждённого мозга и поступлением в 
системный кровоток продуктов тканевого распа-

да и других провоспалительных факторов, о чем 
свидетельствуют низкие значения NSE в этой 
группе пациентов.

Выводы
Внутримозговое кровоизлияние сопровожда-

ется развитием нейровоспаления, которое, в свою 
очередь, может являться важной составляющей 
системного воспаления. Однако нарушение при-
тока и оттока крови в основных магистральных 
сосудах мозга существенно снижает вероятность 
и выраженность развития системного воспале-
ния, несмотря на наличие крайне критического 
состояния этих пациентов.
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ПРОТЕКТИВНАЯ РОЛЬ ГИПОКСИЕЙ  
ИНДУЦИРУЕМОГО ФАКТОРА-1αα  
И ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА HIF-1А В РАЗВИТИИ  
ОСТРОГО ПАНКРЕАТИТА
Пивоварова Л.П., Арискина О.Б., Осипова И.В., Демко А.Е., 
Рысева А.А., Малькова В.М.
ГБУ «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт cкорой помощи имени И.И. Джанелидзе», 
Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Острый панкреатит (ОП) – острое хирургическое заболевание брюшной полости, приоб-
ретающее тяжелое течение у 20-30% больных с летальностью, достигающей 25%. Гипоксия, возника-
ющая при ОП, может быть связана с активацией регуляторного белка – гипоксией индуцируемого 
фактора-1α (HIF-1α), который играет важную роль в ответе организма на гипоксию. Транскрипци-
онный фактор HIF-1 индуцирует экспрессию генов, участвующих в клеточной пролиферации, ан-
гиогенезе, нейрогенезе, эритропоэзе и клеточном метаболизме, поддержании внутриклеточного pH. 
Цель работы – изучить связь содержания HIF-1α в крови и полиморфизма гена HIF-1A с критериями 
гипоксии, тканевого повреждения и тяжести ОП. Обследовано 93 пациента с ОП различной тяжести 
в 1-е и 3-и сутки заболевания, возраст 48 (39-67) лет. Выделили 3 группы пациентов: с легкой сте-
пенью ОП – 32 человека, средней – 26 человек, тяжелой – 35 человек. Группа сравнения – 25 здо-
ровых волонтеров, средний возраст 47 (39-56) лет. Оценивали содержание в крови HIF-1α, наличие 
полиморфизма гена HIF-1А, интерлейкина-6, С-реактивного белка, прокальцитонина, ферритина, 
D-димера, белка S100, клинический анализ крови, газовый состав крови. У пациентов с ОП наблю-
дали клинические и лабораторные признаки острого воспаления, нарушения микроциркуляции, ги-
поксии и органной дисфункции. При легкой степени тяжести ОП в 1-3-и сутки наблюдения уровень 
HIF-1α в крови превышал содержание в группе сравнения; при среднетяжелом и тяжелом ОП уро-
вень HIF-1α как фактора адаптации к гипоксии – снижался. Выявлена связь содержания HIF-1α с 
тяжестью ОП. У этих же пациентов исследовали полиморфизм гена HIF-1A (1772С>T, rs11549465) 
для выявления носительства генотипов С/С, С/Т и Т/Т. Определили, что среди больных преобладали 
пациенты с С/С, у которых концентрация HIF-1α была ниже, чем в группе с С/Т. Летальность среди 
больных с генотипом С/С и тяжелым ОП составила 47%. В группе с генотипом С/Т все больные были 
выписаны, в том числе с тяжелым ОП. Выявлена связь уровня HIF-1α в крови с маркерами тканевого 
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повреждения S100, смешанной гипоксии – лактата, кислотного-основного состояния – pHt. Резуль-
таты позволяют рассматривать генотипы HIF-1A в качестве потенциальных предикторов тяжести те-
чения ОП. 

Ключевые слова: острый панкреатит, HIF-1α, полиморфизм гена, HIF-1A, гипоксия, воспаление, тканевая деструкция

PROTECTIVE ROLE OF HYPOXIA-INDUCED FACTOR-1αα  
AND HIF-1A GENE POLYMORPHISM IN THE DEVELOPMENT 
OF ACUTE PANCREATITIS
Pivovarova L.P., Ariskina O.B., Osipova I.V., Demko A.E., Ryseva A.A., 
Malkova V.M.
St. Petersburg I. Dzhanelidze Research Institute of Emergency Medicine, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Acute pancreatitis (AP) is an acute surgical disease of the abdominal cavity that becomes severe in 
20-30% of patients and has a mortality rate reaching 25%. Hypoxia that occurs during AP may be associated 
with the activation of a regulatory protein, hypoxia-inducible factor-1α (HIF-1α), which plays an important 
role in the body’s response to hypoxia. The HIF-1 transcription factor induces the expression of genes involved 
in cell proliferation, angiogenesis, neurogenesis, erythropoiesis and cellular metabolism, and maintenance 
of intracellular pH. The purpose of the work is to study the relationship between HIF-1α blood levels and 
polymorphism of the HIF-1A gene with the criteria of hypoxia, tissue damage and severity of AP. We examined 
93 patients with AP of varying severity on days 1 and 3 of the disease, age 48 (39-67) years. We identified 3 groups 
of patients: with mild AP – 32 people, moderate – 26 people, or severe – 35 people. The comparison group 
consisted of 25 healthy volunteers, average age 47 (39-56) years. The HIF-1α levels, the presence of HIF-1A 
gene polymorphism, interleukin-6, C-reactive protein, procalcitonin, ferritin, D-dimer, S100 protein, clinical 
blood test, and blood gas composition were assessed. In patients with AP, clinical and laboratory signs of acute 
inflammation, microcirculation disorders, hypoxia and organ dysfunction were observed. With mild severity of 
AP on days 1-3 of observation, the HIF-1α level exceeded its content in the comparison group. With moderate 
and severe AP, the production of HIF-1α as a factor of adaptation to hypoxia decreased. A relationship was 
found between the HIF-1α level and the severity of AP. In the same patients, the HIF-1A gene polymorphism 
(1772C>T, rs11549465) was studied to identify carriage of the C/C, C/T and T/T genotypes. It was determined 
that among the patients, patients with С/С predominated, in whom the concentration of HIF-1α was lower than 
in the group with С/T. Mortality among patients with the C/C genotype and severe AP was 47%. In the group 
with the C/T genotype, all patients were discharged, including those with severe AP. A relationship was found 
between HIF-1α blood levels and the marker of tissue damage S100, mixed hypoxia – lactate, and acid-base 
state – pHt. The results allow us to consider HIF-1A genotypes as potential predictors of the severity of AP.

Keywords: acute pancreatitis, HIF-1α, HIF-1A gene polymorphism, hypoxia, inflammation, tissue destruction

Введение
Острый панкреатит (ОП) – часто встречающе-

еся острое хирургическое заболевание, которое 
составляет 28-45% от всех острых заболеваний 
брюшной полости [1]. У большинства пациентов 
ОП протекает в легкой форме, однако у 20-30% 
развивается тяжелая форма с летальностью, до-
стигающей 25%. Неутешительные результаты ле-
чения заставляют исследователей не прекращать 
научный поиск, искать новые, более информа-
тивные методы диагностики ОП, эффективные 
методы лечения этого заболевания [1]. В патоге-
незе ОП ключевая роль принадлежит гиперакти-
вации ферментов поджелудочной железы (ПЖ), 
нарушению микроциркуляции в ПЖ и приле-

гающих тканях. Это приводит к гипоксемии и 
ацидозу, а прогрессирование воспалительного 
процесса способствует активации свертывающей 
системы крови и тромбозу мелких сосудов с раз-
витием острой ишемии ПЖ. Воздействие меди-
аторов воспаления на эндотелий микроциркуля-
торного русла также способствует пропотеванию 
плазмы через сосудистую стенку и плазмопотере, 
развитию эндотоксикоза и органной недоста-
точности [2]. Гипоксия, возникающая при ОП, в 
том числе связана с активацией специфического 
регуляторного белка – транскрипционного фак-
тора или гипоксией индуцируемого фактора-1α 
(от англ. hypoxia-induced factor, HIF-1α). HIF-1α 
играет главную роль в системном ответе орга-
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низма на гипоксию, отвечает за формирование 
краткосрочной и долговременной адаптации к 
гипоксии [5, 9]. Активность продукции HIF-1α 
увеличивается при снижении напряжения кисло-
рода в крови. Несмотря на актуальность пробле-
мы острого панкреатита в ургентной хирургии и 
большое количество публикаций, посвященных 
патогенезу заболевания, сведения о роли HIF-1α 
в развитии ОП весьма ограничены [7, 10, 12]. 

HIF-1α входит в группу транскрипционных 
факторов HIF-s, имеющих 3 субъединицы, каж-
дая из которых кодируется соответствующим ге-
ном. HIF-1 – это гетеродимер, содержащий две 
белковые субъединицы: HIF-1α (73-120 kDa) – 
зависит от кислорода и HIF-1β (91-94kDa) – не 
зависит от кислорода и экспрессируется по-
стоянно [8]. HIF-1α кодируется одноименным 
геном HIF-1A, локализованным на длинном 
плече (q-плече) 14-й хромосомы. При нормаль-
ной концентрации кислорода (при нормоксии) 
в большинстве клеток ген HIF-1A конститутив-
но экспрессируется на низких уровнях. HIF-1α 
в присутствии кислорода подвергается гидрок-
силированию, связывается с консервативным 
белком убиквитином, который участвует в регу-
ляции процессов внутриклеточной протеасом-
ной деградации других белков [15]. В условиях 
гипоксии в клетке гидроксилирования не про-
исходит, HIF-1-α стабилизируется и димери-
зуется со второй кислород-нечувствительной 
субъединицей HIF-1β, которая также называ-
ется ядерным трансклокатором AH-рецептора 
(ARNT) (сокр. от англ. Arylhydrocarbon receptor 
nuclear translocator). Получившийся комплекс 
транслоцируется в ядро, где связывается с гипок-
сия-зависимыми элементами (hypoxia response 
elements, HREs) и запускает генетическую про-
грамму выживания клетки в условиях дефицита 
кислорода, регулируя экспрессию более чем ста 
генов [6]. Гены, экспрессия которых регулируется 
транскрипционным фактором HIF-1, участвуют 
в клеточной пролиферации, ангиогенезе, ней-
рогенезе, эритропоэзе и клеточном метаболизме 
(анаэробный гликолиз – лактатдегидрогеназа, 
пируваткиназа), поддержании внутриклеточного 
pH, повышая адаптацию ткани к ишемии [13]. Ге-
нетические исследования в данной когорте паци-
ентов потенциально могли бы выявить возмож-
ные генетические предикторы развития тяжелого 
ОП на самых ранних стадиях.

Цель – изучить связь содержания HIF-1α в 
крови и полиморфизма гена HIF-1A с критери-
ями гипоксии, тканевого повреждения и тяжести 
острого панкреатита. 

Материалы и методы
Обследовано 93 пациента с ОП различной 

степени тяжести в 1-е и 3-и сутки заболевания 
в возрасте 48 (39-67) лет. Критерии включения: 

пациенты с острым панкреатитом различной сте-
пени тяжести, возраст от 20 до 80 лет. Критерии 
исключения: наличие хронических гепатитов В 
и С, ВИЧ, наркозависимости, онкологических 
и аутоиммунных заболеваний. Степень тяжести 
ОП определяли по шкале критериев первичной 
экспресс оценки тяжести острого панкреатита 
СПб НИИ скорой помощи им. И.И. Джанелид-
зе (шкала НИИСП) и по шкале классификации 
острого панкреатита Российского Общества Хи-
рургов [4]. Пациенты были распределены на 3 
группы в зависимости от тяжести заболевания: 
легкая степень – 32 человек (35%), средняя сте-
пень – 26 человек (28%), тяжелая степень – 35 
человек (37%). Группа сравнения – 25 здоровых 
волонтеров, средний возраст – 47 (39-56) лет. 
Оценивали содержание в крови гипоксией ин-
дуцируемого фактора HIF-1α (ИФА, Ray Bio, 
США), наличие полиморфизма гена HIF-1А (Rt-
PCR, CFX-96 (Bio-Rad, США) с использованием 
специфичных праймеров и зондов к гену HIF-1А 
НПФ «Литех», Россия), интерлейкина-6 (IL-6), 
(ИФА, АО «Вектор-Бест», Россия), СРБ (Cobas 
c601, Roche Diagnostics, Швейцария), прокальци-
тонина, ферритина (Architect i2000, Abbot, США), 
белка S100 (ИФА-ХЕМА, Россия), D-димера 
(ИФА, АО «Вектор-Бест», Россия), клинический 
анализ крови (Sysmex XN1000), газовый состав 
крови (Cobas b221, Roche Diagnostics, Швейца-
рия). 

Статистическая обработка результатов про-
ведена с помощью пакета прикладных программ 
Statistica 6.0; определяли медиану (Ме) и пер-
сентили (Q0,25-Q0,75), коэффициент корреляции 
Спирмена, отношение шансов (ОШ). При кор-
реляционном анализе показателей с исходом за-
болевания выписанным пациентам присваивали 
1 балл, умершим – 0 баллов. Статистическая зна-
чимость принималась при р < 0,05. 

Результаты и обсуждение 
Острая фаза панкреатита у всех больных харак-

теризовалась типичной для данного заболевания 
клинической картиной, ферментемией и дан-
ными инструментальной диагностики. Больные 
поступали с интенсивным болевым синдромом 
в брюшной полости, диспептическими проявле-
ниями, слабостью и тахикардией. При поступле-
нии в стационар у больных наблюдали усиление 
секреции амилазы, наиболее выраженное при 
легкой степени тяжести – 948 (418-1836) ед/л, 
которая снижалась к 3-м суткам у больных всех 
групп в 5,8-6,3 раза, но не достигала уровня нор-
мальных значений (51 (43-55) ед/л). Аналогичная 
картина наблюдалась при определении активно-
сти липазы: максимальный уровень липазы так-
же был у пациентов с ОП легкой степени – 1225 
(256-1463) ед/л), снижался к 3-м суткам во всех 
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группах в 5,3-6,3 раза, не достигая референсных 
значений (34,7 (30,7-47,6) ед/л). 

Одновременно наблюдались метаболические 
изменения, проявившиеся в развитии гипер-
гликемии, гипопротеинемии, гипоальбумине-
мии, повышении уровня лактатдегидрогеназы 
и в снижении содержания холестерина в крови. 
У больных с тяжелым ОП сохранялась умеренная 
гипергликемия (7,0 (5,81-10,0), в то время как у 
пациентов с легкой и средней тяжестью уровень 
глюкозы к 3-м суткам нормализовался. Гипоаль-
буминемия наблюдалась в 1-е и 3-и сутки у всех 
больных с ОП и была наиболее выражена и про-
грессировала (до 18,6 (14,8-21,0) г/л) у пациентов 
с ОП тяжелой степени и летальным исходом. 

Развитие воспаления было ассоциировано с 
увеличением концентрации в крови острофа-
зовых медиаторов: значительно возрастал уро-
вень IL-6, который сохранялся и в 3-и сутки 
наблюдения (табл.  1); усиливалась продукция 
С-реактивного белка, наиболее выраженная у па-
циентов со средним (197 (78-283) г/л) и тяжелым 
(157 (48-371) г/л) ОП; повышалось содержание 
фибриногена (до 7,2 (6,0-9,0) г/л) и D-димера у 
пациентов с тяжелым ОП (табл. 2). 

Также наблюдали значительный рост содер-
жания ферритина как неспецифического факто-
ра воспаления, наиболее выраженный у пациен-
тов с ОП средней и тяжелой степени (табл. 3).

При поступлении у пациентов с тяжелым ОП 
наблюдали эритроцитоз -4,9 (4,6-5,4) × 1012/л и 
гипергемоглобинемию – 159 (141-175) г/л, до-
стигающие у умерших больных с фульминант-
ным течением ОП наиболее высоких значений: 
5,2 (4,7-5,5) × 1012/л и 161 (137-176) г/л соответ-

ственно. Но уже на 2-3-и сутки заболевания у 
больных этой категории развивалась нормохром-
ная нормоцитарная анемия: эритроциты 3,6 (2,8-
3,7) × 1012/л, гемоглобин 109 (87-123) г/л. В ос-
нове развития острой анемии при тяжелом ОП 
могут быть анорексия, высокая концентрация 
IL-6, гипопротеинемия, системное воспаление, 
функциональная недостаточность печени и сли-
зистой оболочки кишок и цитолиз [2].

В 1-е сутки острого панкреатита выявлена 
корреляционная зависимость уровня гемоглоби-
на, лактата и числа тромбоцитов с исходом забо-
левания (r = -0,358, р < 0,01; r = -0,811, р < 0,001 и 
r = 0,273, р < 0,05 соответственно), а его тяжесть в 
большей степени была ассоциирована с концен-
трацией лактатдегидрогеназы (r = 0,423, р < 0,05).

Таким образом, у пациентов с ОП различной 
степени тяжести наблюдали лабораторные при-
знаки острого воспаления, нарушения микро-
циркуляции, гипоксии и органной дисфункции. 
Картину гипоксии и тканевого повреждения у 
таких больных дополнили сведения, полученные 
при исследовании содержания в сыворотке крови 
белка HIF-1α и полиморфизма гена HIF-1A. 

У пациентов с ОП легкой степени тяжести в 
1-е и 3-и сутки наблюдения высокий уровень со-
держания HIF-1α в крови значительно превышал 
содержание этого показателя в группе сравнения 
(в 8 раз и в 20 раз соответственно). При этом у 
больных со среднетяжелым и тяжелым ОП спо-
собность к выработке HIF-1α как фактора адап-
тации к гипоксии снижалась (табл.  4). Таким 
образом выявлена связь содержания HIF-1α в 
крови с тяжестью течения ОП по шкале НИИСП 

ТАБЛИЦА 1. СОДЕРЖАНИЕ IL-6 (нг/мл) В КРОВИ ПАЦИЕНТОВ С ОП РАЗЛИЧНОЙ СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ

TABLE 1. BLOOD LEVELS OF IL-6 (ng/mL) IN PATIENTS WITH AP OF VARYING SEVERITY

Группы по тяжести течения ОП
Groups by severity of AP

1-е сутки
1st day

3-и сутки
3rd day

Группа сравнения
Comparison group 
n = 25

0,81 (0,15-2,06) 0,81 (0,15-2,06)

Легкая степень
Mild degree 
n = 32

41,9 (14,9-76,1)
* р = 0,001 

** р = 0,000 
*** р = 0,011 

23,8 (11,6-29,4)
* р = 0,000 

** р = 0,000 
*** р = 0,027 

Средняя степень 
Moderate degree 
n = 26

140 (45-241)
* р = 0,006 

**** р = 0,000 

81 (28-195)
* р = 0,000 

**** р = 0,044 
Тяжелая степень
Severe degree
n = 35

256 (119-491)
* р = 0,045 

163 (99-388)
* р = 0,000 

Примечание. р – различия между группами. * – ОП легкой, средней и тяжелой степени и группой сравнения. ** – 
легкой степени и средней степени. *** – легкой степени и тяжелой степени. **** – средней степени и тяжелой степени 
(выжившие).
Note. p, differences between groups. *, mild, moderate and severe AP and comparison group. **, mild and moderate. ***, mild and 
severe. ****, moderate and severe (survivors).
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ТАБЛИЦА 2. СОДЕРЖАНИЕ D-ДИМЕРА (нг/мл) В КРОВИ ПАЦИЕНТОВ С ОП РАЗЛИЧНОЙ СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ

TABLE 2. BLOOD LEVELS OF D-DIMER (ng/mL) IN PATIENTS WITH AP OF VARYING SEVERITY

Группы по тяжести течения ОП
Groups by severity of AP

1-е сутки
1st day

3-и сутки
3rd day

Группа сравнения
Comparison group 
n = 25

199 (167-227) 199 (167-227)

Легкая степень
Mild degree 
n = 32

2070 (906-2835)
* р = 0,001 

*** р = 0,040 

1174 (913-1776)
* р = 0,001 

** р = 0,016 
*** р = 0,000 

Средняя степень 
Moderate degree 
n = 26

2704 (1308-5825)
* р = 0,003 

2285 (1074-5064)
* р = 0,002 

Тяжелая степень
Severe degree
n = 35

2719 (1759-5687)
* р = 0,003 

5205 (2462-7158)
* р = 0,000 

Примечание. См. примечание к таблице 1.
Note. As for Table 1.

ТАБЛИЦА 3. СОДЕРЖАНИЕ ФЕРРИТИНА (нг/мл) В КРОВИ ПАЦИЕНТОВ С ОП РАЗЛИЧНОЙ СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ

TABLE 3. BLOOD LEVELS OF FERRITIN (ng/mL) IN PATIENTS WITH AP OF VARYING SEVERITY

Группы по тяжести течения ОП
Groups by severity of AP

1-е сутки
1st day

3-и сутки
3rd day

Группа сравнения
Comparison group 
n = 25

42,8 (30,7-105) 42,8 (30,7-105)

Легкая степень
Mild degree 
n = 32

211 (120-373)
* р = 0,02

** р = 0,015 
*** р = 0,004 

33 5 (179-393)
* р = 0,00 

** р = 0,002 
*** р = 0,001 

Средняя степень 
Moderate degree 
n = 26

406 (156-714)
* р = 0,008

**** р = 0,031 

443 (329-866)
* р = 0,001 

Тяжелая степень
Severe degree
n = 35

548 (295-1319)
* р = 0,012 

831 (596-1615)
* р = 0,009 

Примечание. См. примечание к таблице 1.
Note. As for Table 1. 

на 1-е и 3-и сутки заболевания, (r = -0,244, р < 
0,05 и r = -0,345, р < 0,01 соответственно). 

Кроме этого, у этих пациентов были выпол-
нены исследования полиморфизма гена HIF-1A 
(1772С>T, rs11549465) в Rt-PCR для выявления 
носительства генотипов С/С, С/Т и Т/Т. Извест-
но, что степень экспрессии гена HIF-1A, кодиру-
ющего продукцию белка HIF-1α, в значительной 
степени определяется его генетическим поли-
морфизмом: миссенс-полиморфизм (точечная 
мутация), или замена, цитозина (С) на тимин 
(Т) в положении 1772 в гене HIF-1А приводит 
к изменению аминокислотной последователь-
ности в белке HIF-1α с пролина на серин. Эта 
замена повышает стабильность белка HIF-1α и 

его транскрипционную активность [14]. В попу-
ляции встречается 3 варианта носительства гено-
типа HIF-1A: С/С – наиболее часто встречаемый 
мажорный тип, С/Т – гетерозиготный генотип 
встречается реже, Т/Т – наиболее редко встреча-
емый минорный генотип. 

Результаты нашего исследования показали, 
что среди обследованных больных ОП преобла-
дали пациенты с носительством генотипа С/С, 
у которых концентрация HIF-1α в крови была 
ниже, чем в группе с С/Т, т. е. они обладали мень-
шей устойчивостью к гипоксии (табл. 5). 

Различия в экспрессии транскрипционного 
фактора HIF-1α вероятно объясняется аллель-
ным полиморфизмом, который определяет рези-
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стентность к гипоксии. Известно, что носители 
гетерозиготы С/Т, для которых характерна замена 
пролина на серин (Pro582Ser; C1772T), обладают 
повышенной продукцией белка HIF-1α [3, 11], 
следовательно, повышенной устойчивостью к 
гипоксии и имеют шанс на более легкое течение 
заболевания.

Летальность среди обследованных больных из 
группы с генотипом С/С и с тяжелым течением 
ОП составила 47%. В группе с генотипом С/Т – 
все больные были выписаны, в том числе с тяже-
лым острым панкреатитом.

В группе с носительством генотипа С/T гена 
HIF-1A преобладали больные с легким течением 

ТАБЛИЦА 4. СОДЕРЖАНИЕ HIF-1αα (пг/мл) В КРОВИ У ПАЦИЕНТОВ С ОП РАЗЛИЧНОЙ СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ

TABLE 4. BLOOD LEVELS OF HIF-1α (pg/mL) IN PATIENTS WITH AP OF VARYING SEVERITY

Группы по тяжести 
течения ОП

Groups by severity of AP

Тяжесть ОП по шкале 
НИИСП, баллы

AP severity according to 
the DRIEM scale, points

1 сутки
1 day

3 сутки
3 day

Группа сравнения
Comparison group 
n = 25

– 40 (16,5-56,5) 40 (16,5-56,5) 

Легкая степень
Mild degree 
n = 32

1 (1-2)
** р = 0,000

*** р = 0,000

331 (98-19077)
* р = 0,03 

824 (95-20729) 
* р = 0,02 

Средняя степень 
Moderate degree 
n = 26

3 (3-3)
**** р = 0,000 94 (56-478) 150 (61-295)

Тяжелая степень
Severe degree
n = 35

7 (6-9) 67 (45-292) 62 (36-156)

Примечание. * – различия между группами с ОП легкой степени и группой сравнения; ** – различия между группами 
легкой степени и средней степени; *** – различия между группами легкой степени и тяжелой степени; **** – различия 
между группами средней степени и тяжелой степени. Тяжесть ОП по шкале НИИСП, баллы – шкала критериев 
первичной экспресс оценки тяжести острого панкреатита СПб НИИ скорой помощи им. И.И. Джанелидзе.
Note. p, differences between groups; *, mild AP and comparison group; **, mild and moderate; ***, mild and severe; ****, moderate 
and severe. DRIEM scale – scale of criteria for primary express assessment of the severity of acute pancreatitis St. Petersburg 
I. Dzhanelidze Research Institute of Emergency Medicine.

ТАБЛИЦА 5. СОДЕРЖАНИЕ HIF-1αα В КРОВИ У ПАЦИЕНТОВ С ОП РАЗЛИЧНОЙ СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ ГЕНОТИПА ГЕНА HIF-1A

TABLE 5. BLOOD LEVELS OF HIF-1α IN PATIENTS WITH AP OF VARYING SEVERITY DEPENDING ON THE GENOTYPE 
OF THE HIF-1A GENE 

Генотипы HIF-1A
Genotypes HIF-1A

HIF-1αα, пг/мл
HIF-1α, pg/mL

Степени тяжести ОП 
AP severity % HIF-1αα пг/мл

HIF-1α, pg/mL

С/С, 88% 142 (53-626)

легкая
mild 23 816 (93-17736)

средняя
moderate 28 69 (46-185)

тяжелая
severe 49 156 (48-338)

С/Т, 12% 12135 (961-22247)
р = 0,032

легкая
mild 67 23085 (21923-24247)

средняя
moderate 22 11092 (7300-14883)

тяжелая
severe 11 10 (10-10)

Примечание. р – достоверность между группами.
Note. p, differences between groups. 
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ТАБЛИЦА 6. СОДЕРЖАНИЕ БЕЛКА S100 В КРОВИ У ПАЦИЕНТОВ С ОП РАЗЛИЧНОЙ СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ В 1-Е СУТКИ  
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ГЕНОТИПА HIF-1A 

TABLE 6. BLOOD LEVELS OF S100 PROTEIN IN PATIENTS WITH AP OF VARYING SEVERITY ON DAY 1 DEPENDING ON  
THE HIF-1A GENOTYPE 

Генотипы HIF-1A
HIF-1A genotypes

Концентрация S100 пг/мл
(норма 31,9 (13,2-55,8)

Concentration S100 pg/mL
(norm 31.9 (13.2-55.8)

Достоверность различий 
между группами 

Significance of differences 
between groups

генотип С/С 
genotype C/C 120 (82,1-132,5)

р = 0,026
генотип С/Т 
genotype C/T 2,3 (2,65-47,80)

Примечание. р – достоверность между группами.
Note. p, differences between groups. 

ОП (в 2,9 раза по сравнению с генотипом С/С) 
(табл. 5).

При расчете отношения шансов для оценки 
вероятности различной степени тяжести ОП вы-
явили, что шанс на легкое течение ОП у носите-
лей генотипа С/Т в 7,69 раза выше (р < 0,05), чем 
у носителей генотипа С/С.

Таким образом, в группе пациентов с гетеро-
зиготным генотипом преобладали больные с бо-
лее легким течением ОП. Пациенты с генотипом 
Т/Т в нашем исследовании не были идентифици-
рованы. 

Кальций-связывающий белок S100, представ-
ляющий собой молекулярный паттерн (DAMP – 
от англ. damage associated molecular pattern), по-
ступает в кровь в результате повреждения клеток 
и тканей и вызывает активацию асептического 
воспаления. Концентрация белка S100 оказалась 
значительно выше у больных с генотипом С/С 
(табл. 6). У пациентов c полиморфизмом С/Т со-
держание S100 имело обратную зависимость от 
концентрации HIF-1α (r = -0,411, р < 0,01). 

Результаты исследования показали, что в 1-е 
сутки наблюдения у пациентов с ОП уровень 
HIF-1α ассоциирован с уровнем рHt крови – pH 

скорректированный по температуре пациента, 
(r = -0,391, р < 0,01) и содержанием белка S100 
(r = -0,311, р < 0,05), отражающими метаболиче-
ские изменения в тканях и степень тканевого по-
вреждения.

Выводы
Выявлена связь уровня HIF-1α в крови с мар-

керами тканевого повреждения, смешанной ги-
поксии и кислотного-основного состояния. 

Среди больных с острым панкреатитом преоб-
ладали пациенты с генотипом С/С (88%). Боль-
ные с генотипом С/Т не превысили 12% от обсле-
дованных, а генотип Т/Т выявлен не был.

Для больных с носительством генотипа С/Т 
(С1772T) HIF-1A характерно легкое течение за-
болевания и более высокое содержание HIF-1α, 
но более низкое – белка S100, что может свиде-
тельствовать о протективной роли транскрипци-
онного фактора. 

Полученные результаты позволяют рассма-
тривать генотипы HIF-1A (1772С>T, rs11549465) 
в качестве потенциальных генетических преди-
кторов тяжести течения ОП. 
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ИММУНИТЕТ ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ  
РИНОСИНУСИТЕ И КОМОРБИДНЫХ СОСТОЯНИЯХ
Смирнова О.В., Синяков А.А. 
Научно-исследовательский институт медицинских проблем Севера – обособленное подразделение ФГБНУ 
«Федеральный исследовательский центр “Красноярский научный центр Сибирского отделения Российской 
академии наук”», г. Красноярск, Россия

Резюме. Хронический риносинусит – заболевание, обусловленное воспалением придаточных па-
зух носа и ее слизистой оболочки с длительностью симптомов заболевания более 4 недель непрерыв-
но. Целью нашего исследования явилось изучение клеточного и гуморального звеньев иммунитета 
при ХРС и коморбидных состояний. Настоящее исследование было проведено в Научно-исследова-
тельском институте медицинских проблем Севера – обособленном подразделении ФГБНУ «Феде-
ральный исследовательский центр “Красноярский научный центр Сибирского отделения Российской 
академии наук”». Всего был отобран 91 пациент с хроническим риносинуситом, из них пациенты с 
изолированным хроническим риносинуситом составили 30 человек, с хроническим риносинуситом 
и искривлением носовой перегородки – 25 человек, с хроническим риносинуситом и хроническим 
ринитом составили 19 человек, с хроническим риносинуситом и бронхиальной астмой составило 17 
человек. Контрольную группу составили 35 практически здоровых доноров крови, сопоставимых по 
полу и возрасту с исследуемыми группами, проходивших плановое обследование в клинике инсти-
тута. Для изучения системного клеточного иммунитета в венозной крови применялся метод про-
точной цитометрии на проточном цитофлуориметре Cytomics FC500 (Beckman Coulter, США). Для 
окрашивания лимфоцитов использовались моноклональные антитела (МАТ): CD3+, CD4+, CD8+, 
CD16+, CD19+, фирмы Beckman Coulter (США). Были выявлены изменения в клеточном и гумораль-
ном звеньях иммунитета при ХРС и его коморбидных состояниях: при ХРС и искривлении носовой 
перегородки – 4; при ХРС и хронического ринита – 5; при ХРС – 6; при ХРС и бронхиальной аст-
мой – 9. При ХРС и искривлении носовой перегородки выявлялись изменения в виде увеличения 
абсолютного содержания В-лимфоцитов и снижения 3 индексов относительного синтеза. При ХРС 
и хронического ринита обнаружено увеличение абсолютного содержания В-лимфоцитов и снижения 
относительного количества Т-хелперов и 3 индексов относительного синтеза. При ХРС выявлялось 
увеличение содержания В-лимфоцитов и IgE (но значение было ниже 100 МЕ/мл), снижение отно-
сительного количества Т-хелперов и 3 индексов относительного синтеза. При ХРС и бронхиальной 
астмой имелось увеличение абсолютного содержания Т-хелперов, В-лимфоцитов, гипергаммаглобу-
линемия по классам А и Е (более 100 МЕ/мл) и снижение относительного количества Т-хелперов, 
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абсолютного числа цитотоксических Т-лимфоцитов и 3 индексов относительного синтеза. Не было 
выявлено зависимости ХРС и его коморбидных состояний от количества нарушений клеточного и 
гуморального звеньев иммунитета.

Ключевые слова: оториноларингология, клеточный иммунитет, проточная цитометрия, гуморальное звено иммунитета, 
хронический риносинусит, коморбидные состояния, слизистая оболочка носа

IMMUNITY IN CHRONIC RHINOSINUSITIS AND COMORBID 
CONDITIONS
Smirnova O.V., Sinyakov A.A. 
Research Institute of Medical Problems of the North, Krasnoyarsk Research Center, Siberian Branch, Russian Academy 
of Sciences, Krasnoyarsk, Russian Federation

Abstract. Chronic rhinosinusitis is a disease caused by inflammation of the paranasal sinuses and its mucous 
membrane with a duration of symptoms of the disease of more than 4 weeks continuously. The purpose of 
our study was to study the cellular and humoral components of immunity in CRS and comorbid conditions. 
This study was conducted at the Research Institute of Medical Problems of the North, Krasnoyarsk Research 
Center, Siberian Branch, Russian Academy of Sciences, Krasnoyarsk, Russian Federation. A total of 91 
patients with chronic rhinosinusitis were selected, of which 30 people were patients with isolated chronic 
rhinosinusitis, 25 people were with chronic rhinosinusitis and deviated nasal septum, 19 people were with 
chronic rhinosinusitis and chronic rhinitis, and 17 people were with chronic rhinosinusitis and bronchial 
asthma. The control group consisted of 35 practically healthy blood donors comparable in gender and age to 
the study groups, who underwent a routine examination at the institute’s clinics. To study systemic cellular 
immunity in venous blood, flow cytometry was used on a Cytomics FC500 flow cytometer (Beckman Coulter, 
USA). To stain lymphocytes, monoclonal antibodies (MAbs) were used: CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, and 
CD19+, from Beckman Coulter (USA). With CRS and deviated nasal septum, changes were detected in the 
form of an increase in the absolute content of B lymphocytes and a decrease in 3 relative synthesis indices. In 
CRS and chronic rhinitis, an increase in the absolute content of B lymphocytes and a decrease in the relative 
number of T helper cells and 3 relative synthesis indices were found. In CRS, an increase in the content of B 
lymphocytes and IgE was detected (but the value was below 100 IU/mL), and a decrease in the relative number 
of T helper cells and 3 relative synthesis indices. In CRS and bronchial asthma, there was an increase in the 
absolute content of T helpers, B lymphocytes, hypergammaglobulinemia in classes A and E (more than 100 IU/
mL) and a decrease in the relative number of T helper cells, the absolute number of cytotoxic T lymphocytes 
and 3 relative synthesis indices. 

Keywords: otorhinolaryngology, cellular immunity, flow cytometry, humoral immunity, chronic rhinosinusitis, comorbid conditions, 
nasal mucosa

Введение
Хронический риносинусит (ХРС) является 

самой распространенной болезнью в оторино-
ларингологии. Симптомы заболевания выявля-
ются у 15,5% и более пациентов, обратившихся 
за медицинской помощью [2]. Ежегодно количе-
ство больных с ХРС увеличивается. Кроме того, 
тенденция последних нескольких лет показывает 
рост заболеваемости синуситами, а количество 
госпитализированных из-за патологии околоно-

совых пазух составляет примерно 2/3 от общего 
числа пациентов специализированных стацио-
наров [3, 4]. Патологические изменения в сли-
зистой оболочке полости носа дополняются из-
менениями пазух, что совокупно ответственно за 
появление ХРС [5, 6, 9]. Согласно современным 
классификациям, выделяют хронический поли-
позный риносинусит и риносинусит без поли-
пов, к которым относятся гиперпластический, 
вазомоторный, инфекционный, атрофический и 
инфекционный риносинусит. 
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Хронический риносинусит считается много-
факторным заболеванием, так как имеется более 
десятка этиологических факторов в возникнове-
нии данного заболевания. В основе патогенеза 
ХРС лежит инфицирование слизистой оболочки 
полости носа и пазух инфекционными агентами 
с развитием воспаления и локальной и систем-
ной активацией клеток иммунной системы [10]. 
Существует точка зрения, что хронизация вос-
палительной реакции при ХРС зависит не только 
от специфического влияния бактерий и респира-
торных вирусов, но и от индивидуальных разли-
чий ответа макроорганизма на агенты.

Неправильное функционирование системы 
врожденного иммунитета слизистой оболочки 
носа и околоносовых пазух, нарушение муко-
цилиарного клиренса приводит к тому, что не 
осуществляется иммунная элиминация инфек-
ционных агентов, формируется повышенная 
восприимчивость к вирусным и бактериальным 
инфекциям верхних дыхательных путей, что от-
ветственно за персистенцию воспалительного 
процесса [1]. Одними из важнейших компо-
нентов иммунного ответа являются мульти-
функциональные лимфоциты – натуральные 
киллеры (NK). При их активации посредством 
экзоцитоза цитотоксических гранул осуществля-
ется лизис пораженных клеток. Одновременно 
они синтезируют провоспалительные цитокины: 
интерферон-γ (IFNγ) и фактор некроза опухоли. 
В исследовании, проведенном в Южной Корее, у 
больных с хроническим риносинуситом выявле-
ны дефекты функционирования NK с сильными 
обратными корреляциями между эозинофили-
ей периферической крови и дисфункцией NK 
при нарушении экзоцитоза гранул и экспрессии 
IFNγ [8]. Кроме того, при хроническом риноси-
нусите нарушен NK-индуцируемый апоптоз эо-
зинофилов, что увеличивает продолжительность 
их жизни и способствует персистенции эозино-
фильного воспаления слизистой оболочки око-
лоносовых пазух [7].

ХРС может быть изолированным заболевани-
ем или частью коморбидного состояния. Искрив-
ление носовой перегородки способствует разви-
тию заболевания, из-за анатомического дефекта 
нарушается мукоцилиарный клиренс, развивает-
ся задержка слизи с патогенными микроорганиз-
мами, которые вызывают воспаление слизистой 
оболочки. Одним из коморбидных состояний 
является сочетание хронического ринита и хро-
нического риносинусита, когда одновременно 
выявляются клинические симптомы поражения 

носовой полости и околоносовых пазух. Кро-
ме того, ХРС может быть частью аспириновой 
триады, где непереносимость НПВС сочетается 
с ХРС и бронхиальной астмой. При всех комор-
бидных состояниях ХРС важна роль клеточного 
и гуморального иммунитета в клиническом тече-
нии и прогрессировании.

В связи с этим целью нашего исследования яви-
лось изучение клеточного и гуморального звеньев 
иммунитета при ХРС и коморбидных состояний. 

Материалы и методы
Исследование проведено в Научно-иссле-

довательском институте медицинских проблем 
Севера – обособленном подразделении ФГБНУ 
«Федеральный исследовательский центр “Крас-
ноярский научный центр Сибирского отделе-
ния Российской академии наук”». Объектом ис-
следования являлись больные с хроническими 
риносинуситами, госпитализированные в ЛОР-
отделение клиники института и отобранные ме-
тодом сплошной выборки.

Основными критериями включения пациен-
тов в исследование было наличие жалоб на ча-
стые в течение года, длительные выделения из 
полости носа, сопровождающиеся болями, дис-
комфортом, чувством давления или распирания 
в области околоносовых пазух, диагноз верифи-
цировался согласно клиническим рекомендаци-
ям МЗ (2022). Из исследования были исключены 
пациенты, имеющие инфекционные и острые за-
болевания других органов и систем, обострение и 
декомпенсацию хронических сопутствующих со-
матических заболеваний и отказавшиеся принять 
участие в изучении.

Комплекс клинических методов исследования 
включал сбор жалоб, анамнеза, данных объек-
тивного осмотра ЛОР-органов, результатов рент-
генологического исследования и компьютерной 
томографии околоносовых пазух. При оторино-
ларингологическом исследовании учитывались 
все имеющиеся на момент осмотра у обследован-
ных лиц острые и хронические заболевания уха, 
горла и носа. Шифровка диагнозов осуществля-
лась по статистической классификации болез-
ней, травм и причин смерти (МКБ-10). 

Всего был отобран 91 пациент с хроническим 
риносинуситом (48,7±3,9 года), из них пациен-
ты с изолированным хроническим риносинуси-
том (ХРС) составили 30 человек (43,7±3,3 года), 
с хроническим риносинуситом и искривлением 
носовой перегородки (ХРС и ИНП) – 25 человек 
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(45,7±4,3 года), с хроническим риносинуситом и 
хроническим ринитом (ХРС и ХР) составили 19 
человек (44,7±3,3 года), с хроническим риноси-
нуситом и бронхиальной астмой (ХРС и БА) со-
ставили 17 человек (47,7±4,2 года). Контрольную 
группу составили 35 практически здоровых до-
нора крови (46,7±3,5 года) сопоставимых по полу 
и возрасту с исследуемыми группами, проходив-
ших плановое обследование в клиники институ-
та.

Для изучения системного клеточного имму-
нитета в венозной крови применялся метод про-
точной цитометрии на проточном цитофлуори-
метре Cytomics FC500 (Beckman Coulter, США). 
Для окрашивания лимфоцитов использовались 
моноклональные антитела (МАТ): CD3+, CD4+, 
CD8+, CD16+, CD19+, фирмы Beckman Coulter 
(США).

По результатам исследования на персональ-
ном компьютере в пакете электронных таблиц 
MS Excel 2010 была сформирована база данных. 
Статистическая обработка данных проводи-
лась с помощью пакетов прикладных программ 
Statistica for Windows 8.0 (StatSoft Inc., США, 
2008) и Microsoft Excel, 2007 (Microsoft, США). 
Обработка полученных данных включала подсчет 
непараметрических данных: медиану (Me) и пер-
синтили (Q0,25-Qo,75). Статистическую значимость 
различий определяли с использованием ранго-
вого критерия Манна–Уитни. Критический уро-
вень значимости при проверки статистических 
гипотез принимался равным р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Клеточное звено иммунитета является одним 

из важнейших компонентов защиты организма. 
Нами было получено снижение относительно-
го количества CD4+ клеток в группах пациентов 
с ХРС, хроническим риносинуситом и хрони-
ческим ринитом, хроническим риносинуситом 
и бронхиальной астмой (p1-2 = 0,04, p1-4 = 0,043,  
p1-5  =  0,04) (табл.  1). Абсолютное количество 
CD4+ клеток повышалось относительно всех ис-
следуемых групп у пациентов с хроническим ри-
носинуситом и бронхиальной астмой (p1-5 = 0,034;  
p2-5 = 0,04; p3-5 = 0,045; p4-5 = 0,02). При исследо-
вании CD8+ клеток было обнаружено снижение 
данных клеток у пациентов с хроническим рино-
синуситом и бронхиальной астмой по сравнению 
с группой больных хроническим риносинуситом 
и контрольной группой (p1-5 = 0,04; p2-5 = 0,04). 
Абсолютное содержание CD19+ клеток было по-

вышено во всех исследуемых группах относитель-
но контрольной группы (p1-2 = 0,03, p1-2  = 0,03,  
p1-4 = 0,03, p1-2 = 0,03).

Для характеристики гуморального звена им-
мунитета в исследуемых группах нами была про-
изведена оценка следующих параметров: IgA, 
IgM, IgG, IgE. У пациентов с хроническим рино-
синуситом и бронхиальной астмой происходило 
повышение концентрации IgA по сравнению с 
контрольной группой (p1-5 = 0,03) (табл.  2). При 
исследовании концентрации IgE было обнаруже-
но повышение данного иммуноглобулина у паци-
ентов, страдающих хроническим риносинуситом 
и хроническим риносинуситом и бронхиальной 
астмой по сравнению с контрольной группой  
(p1-2 < 0,001, p1-5 < 0,001). Дополнительно, всем 
лицам, входившим в исследование, производили 
оценку относительного синтеза IgA (IgA/ CD19+), 
IgM (Ig М/CD19+) и IgG (IgG/CD19+). Во всех 
группах пациентов отмечалось снижение от-
носительного синтеза IgA по сравнению с кон-
трольной группой (p1-2 < 0,001, p1-3 < 0,001,  
p1-4 < 0,001, p1-5 < 0,001). При исследовании отно-
сительного синтеза IgM было выявлено снижение 
данного показателя у пациентов с хроническим 
риносинуситом относительно всех исследуемых 
и контрольной групп (p1-2 < 0,001, p2-3 < 0,001,  
p2-4 < 0,001, p2-5 < 0,001). Во всех группах паци-
ентов происходило снижение относительного 
синтеза IgG относительно контрольной группы  
(p1-2 < 0,001, p1-3 < 0,001, p1-4 = 0,03, p1-5 = 0,03).

Были выявлены изменения в клеточном и 
гуморальном звеньях иммунитета при ХРС и 
его коморбидных состояниях: при ХРС и ис-
кривлении носовой перегородки – 4; при ХРС 
и хронического ринита – 5; при ХРС – 6; при 
ХРС и бронхиальной астмой – 9. При ХРС и ис-
кривлении носовой перегородки выявлялись 
изменения в виде увеличения абсолютного со-
держания В-лимфоцитов и снижения 3 индексов 
относительного синтеза. При ХРС и хроническо-
го ринита обнаружено увеличение абсолютного 
содержания В-лимфоцитов и снижения отно-
сительного количества Т-хелперов и 3 индексов 
относительного синтеза. При ХРС выявлялось 
увеличение содержания В-лимфоцитов и IgE 
(но значение было ниже 100 МЕ/мл), сниже-
ние относительного количества Т-хелперов и 3 
индексов относительного синтеза. При ХРС и 
бронхиальной астмой имелось увеличение абсо-
лютного содержания Т-хелперов, В-лимфоцитов, 
гипергаммаглобулинемия по классам А и Е (более 
100 МЕ/ мл) и снижение относительного количе-
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ства Т-хелперов, абсолютного числа цитотокси-
ческих Т-лимфоцитов и 3 индексов относитель-
ного синтеза.

Заключение
Не было выявлено зависимости ХРС и его ко-

морбидных состояний от количества нарушений 
клеточного и гуморального звеньев иммунитета. 
Меньше всего нарушений выявлено при сочета-
нии ХРС и искривления носовой перегородки, 
больше при сочетании ХРС и БА, что безусловно 

обусловлено тяжестью самой бронхиальной аст-
мы. У всех пациентов ХРС независимо от комор-
бидности увеличено количество В-лимфоцитов 
и снижены индексы относительного синтеза, 
что доказывает первопричиной развития забо-
левания контакт с бактериальным агентом. Вы-
явлено нарушение в содержании Т-хелперов, 
выраженная дизрегуляция обнаружена при соче-
тании ХРС и БА (разнонаправленные изменения 
в абсолютных и относительных показателях). Не 
было выявлено изменений в NK-клетках.
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АЛЛЕРГОКАРТИРОВАНИЕ У ДЕТЕЙ  
С АЛЛЕРГИЧЕСКИМ РИНИТОМ В РАЗЛИЧНЫХ  
СУБЪЕКТАХ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ
Пугоева Х.Б.1, Максимова А.В.1, Мигачёва Н.Б.2, Ускова Т.Р.1, 
Татаурщикова Н.С.1
1 ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы», Москва, Россия  
2 ГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
Самара, Россия

Резюме. Учитывая климатгеографическое положение и различия в смене сезонов на территории 
РФ имеется выраженная неоднородность в представительстве респираторных аллергенов. Очевидно, 
что в случае двойной или тройной сенсибилизации, диагностика ее истинной картины представляет 
сложную задачу. В подобных случаях крайне необходимым этапом аллергологического обследования 
является проведение аллергокомпонентного анализа.

Цель исследования – оценка спектра сенсибилизации пациентов, с АР в возрастной группе от 3 
до 17 лет включительно, проживающих в разных регионах РФ. Проведение сравнительного анализа 
различий в спектре сенсибилизации пациентов с АР в Республике Ингушетия в разных возрастных 
группах.

В исследовании принимали участие 47 пациентов, 36 из них – дети до 18 лет: Москва n = 9 (Цен-
тральный федеральный округ), Самара n = 8 (Приволжский федеральный округ), Магас n = 19 (Се-
верокавказский федеральный округ, Республика Ингушетия). Также в исследовании принимали уча-
стие 11 пациентов от 18 лет и старше из г. Магас. Был проведен анализ результатов, полученных на 
основании иммунного твердофазного аллергочипа ImmunoCAP ISAC и иммунного твердофазного 
аллергочипа ALEX2. Оценивались цифровые значения основных респираторных аллергенов, у па-
циентов с клиническими признаками АР в период с 01.01.2023 года по 27.01.2024 года. Диагноз «АР» 
выставлялся согласно общепринятым критериям постановки диагноза.

Основным причинно-значимым фактором формирования АР является главный мажорный аллер-
ген пыльцы березы (Bet v1). Однако, для центрального ФО отмечена неоднородность представитель-
ства в группе букоцветных деревьев, что необходимо учитывать при планировании аллерген-спец-
ифической иммунотерапии. Спектр сенсибилизации детей, с АР в северокавказском ФО (г. Магас) 
значительно отличается от центрального и приволжского ФО, где этиологическую основу форми-
рования АР составляет главный мажорный аллерген пыльцы амброзии Amb a 1. При сравнении па-
циентов с АР разных возрастных групп из г. Магас не было установлено различий в спектре сенсиби-
лизации. 
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Результаты свидетельствуют о высокой степени важности проведения аллергокомпонентной диа-
гностики для повышения эффективности проводимой аллерген-специфической иммунотерапии.

Ключевые слова: аллергический ринит, аллергокартирование, сенсибилизация, факторы риска, заболеваемость, 
аллергические заболевания

ALLERGY MAPPING IN CHILDREN WITH ALLERGIC RHINITIS 
IN DIFFERENT SUBJECTS OF THE RUSSIAN FEDERATION
Pugoeva Kh.B.a, Maksimova A.V.a, Migacheva N.B.b, Uskova T.R.a, 
Tataurshchikova N.S.a
a P. Lumumba Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow, Russian Federation  
b Samara State Medical University, Samara, Russian Federation

Abstract. Given the climatic and geographical location and differences in the change of seasons in the 
Russian Federation, there is a marked heterogeneity in the representation of respiratory allergens. Obviously, 
in the case of double or triple sensitization, the diagnosis of its true picture is a difficult task. In such cases, 
allergy-component analysis is an extremely necessary stage of allergological examination. Purpose of the study: 
to assess the sensitization spectrum of AR patients in the age group from 3 to 17 years inclusive, living in 
different regions of the Russian Federation. Comparative analysis of differences in the sensitization spectrum 
of AR patients in the Republic of Ingushetia in different age groups. 

The study involved 47 patients, 36 of them were children under 18 years of age: Moscow n = 9 (Central 
Federal District), Samara n = 8 (Volga Federal District), Magas n = 19 (North Caucasus Federal District, 
Republic of Ingushetia). Also, 11 patients aged 18 years and older from Magas city took part in the study. 
The results obtained by ImmunoCAP ISAC and ALEX2 immune solid-phase allergy test were analyzed. 
The numerical values of the main respiratory allergens were evaluated, in patients with clinical signs of AR 
in the period from 01.01.2023 to 27.01.2024. The diagnosis of AR was made according to generally accepted 
criteria for diagnosis. 

The main causative factor of AR formation is the major allergen of birch pollen (Bet v1). However, for the 
Central Federal District, heterogeneity of representation in the group of buciferous trees was noted, which 
should be taken into account when planning allergen-specific immunotherapy. The spectrum of sensitization 
of children with AR in the North Caucasian Federal District (Magas) differs significantly from the Central and 
Volga Federal Districts, where the main major allergen of Amb a 1 ragweed pollen forms the etiological basis 
of AR formation. When comparing patients with AR of different age groups from Magas city, no differences in 
the sensitization spectrum were found.

The results indicate a high degree of importance of allergy-component diagnostics to improve the effective-
ness of allergen-specific immunotherapy.

Keywords: allergic rhinitis, allergy mapping, sensitization, risk factors, morbidity, allergic diseases

Введение
В течение последних десятилетий в Европе 

наблюдается резкое увеличение распространен-
ности респираторных аллергических заболева-
ний, к которым относятся круглогодичный и 
сезонный аллергический ринит (АР) и бронхи-
альная астма (БА). Ожидается, что к 2050 г. ре-
спираторной аллергией будут страдать до 4 млрд 
человек на земле [9]. В зависимости от климати-
ческой зоны и региона проживания меняется и 

представительство спектра аэроаллергенов, что в 
свою очередь ведет к различиям в спектрах сен-
сибилизации [4].

Последнее время пристальное внимание ис-
следователей направлено на выявление регио-
нальных особенностей спектра сенсибилизации. 
Согласно опубликованным результатам в струк-
туре сенсибилизации преобладает поливалент-
ный пейзаж причинно-значимых аллергенов [5]. 

По данным Ильиной Н.И., еще в 90-е годы 
прошлого века в структуре больных респиратор-
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ной аллергией, проживающих на юге России, 
ведущая роль принадлежала сезонному аллерги-
ческому риниту, с сенсибилизацией к пыльце ам-
брозии [2]. Сегодня амброзия также встречается 
во многих странах Европы. На сегодняшний день 
цветение амброзии отмечено в Московском ре-
гионе и городе Москве [1].

По данным Б.А. Шамгуновой и соавт., рас-
пространенность АР у взрослого населения 
Астраханской области в 2011 г., составляла 17,3%, 
атопической (пыльцевой) БА – 6%. Большин-
ство больных также были сенсибилизированы к 
аллергенам растений семейства сложноцветных 
(77,3%) и маревых (77%), в одинаковой степе-
ни – к пыльце деревьев и злаковых трав (31,6 и 
30,2% соответственно) [7].

Согласно данным исследования по Волгоград-
ской области, основной причиной летне-осенне-
го поллиноза является пыльца лебеды, полыни и 
амброзии [6].

В Ставропольском крае в спектре сенсиби-
лизации доминирует пыльца амброзии. Сенси-
билизация к полыни встречается в 50,2%, лебе-
ды в 46,8%, злаковых трав в 38,2%) и деревьев 
(2,6%) [6].

Недавно опубликованное руководство по мо-
лекулярной диагностике аллергии подчеркивает 
многие ее преимущества, одним из которых яв-
ляется оценка истинной сенсибилизации, что 
особенно важно у полисенсибилизированных 
пациентов [10]. Она все чаще входит в рутинную 
медицинскую практику и, на сегодняшний день, 
является неотъемлемым этапом аллергологиче-
ского обследования для картирования чувстви-
тельности пациентов к различным аллергенам на 
молекулярном уровне [12]. 

Таким образом, особое географическое поло-
жение РФ определяет необходимость проведения 
дальнейших эпидемиологических исследований 
с целью изучения спектра сенсибилизации для 
данного конкретного региона. 

Цель исследования – оценить спектр сенсиби-
лизации пациентов, страдающих АР в возрастной 
группе 3 до 17 лет включительно, проживающих 
в разных регионах РФ; провести сравнительный 
анализ различий в спектре сенсибилизации па-
циентов с АР в Республике Ингушетия в разных 
возрастных группах.

Материалы и методы
Всего в исследовании принимали участие 47 

пациентов. Из них дети до 18 лет – 36 пациен-
тов: из Москвы – n = 9 (центральный федераль-
ный округ), из Самары – n = 8 (Приволжский 
федеральный округ (ФО)), из г. Магас – n = 19 
(Северокав казский ФО, Республика Ингушетия). 
А также 11 пациентов старше 18 лет из г. Магас. 

Был проведен анализ результатов, полученных на 
основании иммунного твердофазного аллергочи-
па ImmunoCAP ISAC и иммунного твердофазно-
го аллергочипа ALEX2. Оценивались цифровые 
значения основных респираторных аллергенов 
у пациентов с клиническими признаками АР в 
период с 01.01.2023 года по 27.01.2024 года. Диа-
гноз АР выставлялся согласно общепринятым 
критериям постановки диагноза [3, 11]. У всех 
пациентов, включенных в исследование, диа-
гноз «АР» был выставлен впервые. Длительность 
предъявляемых жалоб варьировалась от одного 
месяца до 1 года. Хорошая корреляция результа-
тов между ALEX при сравнении с ISAC, особенно 
при высоких уровнях концентрации позволяет 
использовать обе тест системы для проведения 
популяционных исследований, даже в случае не-
однородности исследуемых групп по используе-
мым диагностическим методикам [8]. 

Результаты и обсуждение
78% пациентов в г. Москва имели полисенси-

билизацию. При этом лидером являлся молекула 
Bet v1.

Согласно полученным результатам, подавля-
ющее число пациентов с АР из Москвы имели 
повышенные уровни IgE специфического к Aln 
g1, Bet v1, Bet v6, Cor a_pollen, Amb a 1, Phl p1, 
Art v1 (76%). Из них 51% был сенсибилизирован 
к пыльце букоцветных деревьев, где примерно в 
одних и тех же долях были представлены береза 
(Bet v1 и Bet v6) – 25%, ольха (Aln g 1) – 16%, и 
орешник (Cor a_pollen) – 14%. Сенсибилизация 
к минорным молекулам пыльцы березы (Bet v6) 
отмечалась в 9% случаев. Данный факт наглядно 
демонстрирует важность и необходимость прове-
дения предварительного аллергокомпонентного 
тестирования перед назначением пациенту ал-
лерген-специфической иммунотерапии (АСИТ). 

Сенсибилизация к пыльце луговых и злаковых 
трав с повышением уровня аллерген-специфи-
ческих IgE антител к Phl p 1- отмечалась в 11% 
случаев, к пыльце сорных трав – в 10% случаев, 
где половина пациентов были сенсибилизирова-
ны к пыльце полыни (Art v1) – 5%, а вторая по-
ловина к пыльце амброзии (Amb a1) – 5%.

Сенсибилизация к бытовым и эпидермаль-
ным аллергенам (Der f1 и Rat n) отмечалась всего 
в 10% случаев (рис. 1).

Все пациенты из г. Самара также имели поли-
сенсибилизацию при этом у всех обследованных 
отмечалась сенсибилизация к главному мажор-
ному аллергену пыльцы березы (Bet v1).

У 16% обследованных отмечалась сенсибили-
зация к бытовым и эпидермальным аллергенам. 
Т. е. основным этиологическим фактором фор-
мирования АР выступали пыльцевые аллергены, 
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Рисунок 1. Распределение пациентов (в %) до 
18 лет из г. Москвы, с аллергическим ринитом, по 
сенсибилизации к различным молекулам аллергенов
Figure 1. Distribution of patients (in %) under 18 years old 
from Moscow with allergic rhinitis according to sensitisation 
to different allergen molecules

Рисунок 2. Распределение пациентов (в %) до 
18 лет из г. Самары, с аллергическим ринитом, по 
сенсибилизации к различным молекулам аллергенов
Figure 2. Distribution of patients (in %) under 18 years of age 
from Samara, with allergic rhinitis, by sensitisation to different 
allergen molecules

Рисунок 3. Распределение пациентов (в %) до 18 лет из 
г. Магас, с аллергическим ринитом, по сенсибилизации 
к различным молекулам аллергенов
Figure 3. Distribution of patients (in %) under 18 years of age 
from Magas city, with allergic rhinitis, according to sensitisation 
to different allergen molecules

где основу сенсибилизации составляла пыльца 
букоцветных деревьев: Aln g1 – 17%, Bet v 1 – 34%. 
Сенсибилизация к луговым, злаковым и сорным 
травам отмечалась значительно реже: Amb a 1 – 
4%, Art v 1 – 4%, Phl p1 8%, Cor a_pollen – 17% 
(рис. 2).

Среди пациентов из г. Магас отмечалась до-
статочно выраженная неоднородность получен-
ных результатов. Практически не проявлялась 
тенденция к полисенсибилизации, и процент 
полисенсибилизированных пациентов, по срав-
нению с г. Москва и с г. Самара, составил всего 
31% в группе пациентов до 18 лет (рис. 3) и 27% в 
группе пациентов старше 18 лет.

Анализируя спектр сенсибилизации паци-
ентов из г. Магас в возрастной группе до 18 лет, 
в первую очередь обращает на себя внимание 
тот факт, что основным этиологическим факто-
ром формирования АР являлась пыльца сорных 
трав (28%), где основу сенсибилизации пред-
ставлял мажорный аллерген пыльцы амброзии 
(Amb a 1) – 25%. Сенсибилизация к пыльце бу-
коцветных деревьев отмечалась в 22%. При этом 
повешение уровня аллерген-специфических IgE 
антител к Bet v1 в 19% случаев, Aln g 1 в 3% случа-
ев. Сенсибилизация к пыльце луговых трав отме-
чалась в 28% случаев. Повешение уровня аллер-
ген-специфических IgE антител к Phl p1 в 17% 
случаев, Sec c _pollen в 11%. Процент сенсибили-
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зации к бытовым аллергенам клещей домашней 
пыли (Der f1) составил 14%, что практически в 2 
раза превышает частоту данной сенсибилизации 
у пациентов из г. Москва и г. Самара.

В группе пациентов старше 18 лет из г. Магас 
обращает на себя внимание, что основу сенсиби-
лизации при АР составляет пыльцевая аллергия – 
81% пациентов, включенных в исследование. 
Аналогичные результаты (87%) были продемон-
стрированы и в группе пациентов до 18 лет. Осно-
ву пыльцевой сенсибилизации у взрослых паци-
ентов, включенных в исследования, составляет 
пыльца сорных трав – 44%. При этом повешение 
уровня аллерген-специфических IgE антител к 
Amb a1 выявлялось у подавляющего числа паци-
ентов – 29%, к Art v1-5%, к Lol p 1 – 10%. Второе 
место в этиологическом спектре сенсибилиза-
ции занимает пыльца злаковых трав. Повешение 
уровня аллерген-специфических IgE антител к 
Phl p1 – 19%, Sec c_pollen – 9%. Повешение уров-
ня аллерген-специфических IgE антител к Bet v1 
составляло 9%. Процент сенсибилизации к быто-
вым аллергенам клещей домашней пыли (Der f1) 
составил 19%.

Таким образом, при сравнении двух возраст-
ных групп пациентов с АР из г. Магас (до 18 лет и 
старше 18 лет), становится очевидным отсутствие 
возрастных различий в спектре сенсибилизации 
у пациентов данного региона.

Заключение
В ходе исследования были получены следую-

щие результаты, в которых отмечен ряд законо-
мерностей и различий. 

1. Спектры сенсибилизации детей, 
страдающих АР в центральном ФО (г. Москва) 
и приволжском ФО (г. Самара) примерно совпа-
дают, что свидетельствует о преобладании в дан-
ных округах одинаковых климатических условий 
и одинаковом представительстве аэроаллерге-
нов. Основным причинно-значимым фактором 
формирования АР является главный мажор-
ный аллерген пыльцы березы (Bet v1). Однако 
для центрального ФО отмечена неоднородность 
представительства в группе букоцветных дере-
вьев, что необходимо учитывать при планирова-
нии аллерген-специфической иммунотерапии.

2. Спектр сенсибилизации детей, стра-
дающих АР в северокавказском ФО (г. Магас) 
значительно отличается от центрального и при-
волжского ФО, где этиологическую основу фор-
мирования АР составляет главный мажорный ал-
лерген пыльцы амброзии Amb a 1. 

3. Полученные результаты свидетельствуют 
о высокой степени важности проведения аллер-
гокомпонентной диагностики, что в свою оче-
редь позволи персонифицорать выбор лечебных 
аллергенов для проведения аллерген-специфи-
ческой иммунотерапии и повысит ее эффектив-
ность. 

4. Результаты проведенного исследования 
свидетельствуют о необходимости дальнейше-
го изучения региональной специфики аллерго-
картирования пациентов, страдающих АР, что в 
свою очередь позволит в значительной степени 
улучшить как диагностику, так и лечение АР.
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ЗНАЧЕНИЕ ОБЪЕКТИВНЫХ МЕТОДОВ ОЦЕНКИ  
ФУНКЦИИ НОСОВОГО ДЫХАНИЯ  
В ДИАГНОСТИЧЕСКОМ АЛГОРИТМЕ ПРИ 
АЛЛЕРГИЧЕСКОМ РИНИТЕ
Волкова Д.А.1, Скороходкина О.В.1, Умарова Н.Н.2 

1 ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Казань, Республика Татарстан, Россия  
2 ФГБОУ ВО «Казанский национальный исследовательский технологический университет», г. Казань, 
Республика Татарстан, Россия

Резюме. В настоящее время для оценки выраженности симптомов аллергического ринита (АР) 
рекомендуется использовать визуальную аналоговую шкалу (ВАШ), которая, несмотря на свои пре-
имущества, является инструментом субъективной оценки симптомов самим пациентом, что часто 
не соотносится с истинным состоянием назальной проходимости. В свою очередь, для объекти-
визации выраженности обструктивных изменений в полости носа у пациентов с АР может быть 
использована передняя активная риноманометрия (ПАРМ), которая является наиболее точным с 
физиологической и аэродинамической точки зрения методом оценки функции носового дыхания. 
При этом ПАРМ при проведении теста с деконгестантом позволяет дополнительно осуществить 
дифференциальную диагностику причин назальной обструкции. Проведенное нами исследование 
показало отсутствие корреляции между показателями ВАШ и ПАРМ. Кроме того, нами была про-
демонстрирована важность проведения ПАРМ с пробой с деконгестантом и последующей оценкой 
односторонних показателей потока и сопротивления, что позволило заподозрить у пациентов с АР 
наличие структурных изменений в полости носа, которые были зафиксированы в результате про-
веденной передней риноскопии и/или эндоскопического исследования. Таким образом, наряду с 
использованием ВАШ в диагностический алгоритм при АР необходимо включать ПАРМ, которая 
дает возможность не только подтвердить наличие или отсутствие нарушения носового дыхания, но 
и дифференцировать причины его возникновения для последующего выбора оптимальной тактики 
ведения пациентов с АР.

Ключевые слова: аллергический ринит, визуальная аналоговая шкала, передняя активная риноманометрия, проба 
с деконгестантом, передняя риноскопия, нарушения внутриносовых структур
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THE VALUE OF OBJECTIVE METHODS FOR ASSESSING NASAL 
BREATHING FUNCTION IN THE DIAGNOSTIC ALGORITHM FOR 
ALLERGIC RHINITIS
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a Kazan State Medical University, Kazan, Republic of Tatarstan, Russian Federation  
b Kazan National Research Technological University, Kazan, Republic of Tatarstan, Russian Federation

Abstract. The visual analogue score (VAS) is recommended to assess the severity of symptoms of allergic 
rhinitis (AR), but despite its advantages, it is a tool for subjective assessment of symptoms and often does not 
correlate with the true state of nasal patency. Anterior active rhinomanometry (AAR) is the method to objectify 
obstructive changes in the nasal cavity in patients with AR and is the most accurate method to assess nasal 
breathing function from a physiological and aerodynamic point of view. In addition, AAR with a decongestant 
test allows a differential diagnosis of the causes of nasal obstruction. Our study showed that there was no 
correlation between VAS and AAR scores. In addition, we found the importance of performing AAR with a 
decongestant test and subsequent assessment of unilateral flow and resistance parameters, which allowed us 
to suspect the presence of structural changes in the nasal cavity in patients with AR, as recorded as a result of 
anterior rhinoscopy and/or endoscopic examination. Thus, in addition to the use of VAS, it is necessary to 
include AAR in the diagnostic algorithm for AR, which allows not only to confirm the presence or absence of 
nasal breathing impairment, but also to differentiate the causes of its occurrence for the subsequent selection of 
the optimal management of patients with AR.

Keywords: allergic rhinitis, visual analogue scale, anterior active rhinomanometry, decongestant test, anterior rhinoscopy, disorders of 
intranasal structures

Введение
Аллергический ринит (АР) является одним из 

самых распространенных хронических заболе-
ваний верхних дыхательных путей, который ха-
рактеризуется IgE-опосредованным воспалени-
ем слизистой оболочки полости носа вследствие 
воздействия причинно-значимого аллергена и 
манифестирует такими клиническими проявле-
ниями, как заложенность носа, ринорея, чихание 
и зуд в полости носа [2]. 

В настоящее время, согласно актуальным от-
ечественным клиническим рекомендациям, для 
оценки выраженности симптомов аллергическо-
го ринита, а также их влияния на общее само-
чувствие пациента рекомендуется использовать 
визуальную аналоговую шкалу (ВАШ). Данный 
инструмент применяется у пациентов как на 
старте терапии заболевания, так и в последу-
ющем – для оценки контроля эффективности 
проводимого лечения АР [1]. Однако следует от-
метить, что ВАШ является инструментом субъ-
ективной оценки симптомов самим пациентом, 

что в полной мере может не отражать истинную 
выраженность объективных признаков заболева-
ния [7, 8].

В то же время, согласно последнему между-
народному согласительному документу в об-
ласти аллергологии и ринологии (International 
consensus statement on allergy and rhinology: Allergic 
rhinitis – 2023), оценка объективных параметров 
носового дыхания дает важную информацию о 
выраженности симптомов заболевания, посколь-
ку восприятие пациента часто не коррелирует с 
результатами объективных методов исследова-
ния. В настоящее время, для оценки различных 
параметров носового дыхания используется пе-
редняя активная риноманометрия (ПАРМ), аку-
стическая ринометрия, а также определение пи-
кового носового потока на вдохе (PNIF) [11]. При 
этом ПАРМ считается наиболее точным с физио-
логической и аэродинамической точки зрения 
методом оценки функции носового дыхания, по-
зволяющим регистрировать показатели скорости 
воздушного потока и трансназального градиента 
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давления с каждой стороны носовой полости, с 
последующим получением заключения о степени 
нарушения носового дыхания [6]. ПАРМ может 
быть использована для объективной оценки ис-
ходных параметров носового дыхания, а также 
после применения различных вариантов меди-
каментозной терапии с целью оценки контроля 
АР [10,  11]. Кроме того, согласно заключению 
Европейского комитета по стандартизации ри-
номанометрической методологии, данный метод 
рекомендуется дополнять проведением пробы с 
использованием ×2-адреномиметика, что позво-
лит уточнить вероятные причины назальной об-
струкции [6]. 

Таким образом, передняя активная ринома-
нометрия является высокоинформативным диа-
гностическим инструментом, позволяющим не 
только объективизировать степень нарушения 
носового дыхания, но также и осуществить диф-
ференциальную диагностику причин назальной 
обструкции, что дает возможность своевременно 
заподозрить сопутствующую патологию внутри-
носовых структур у пациента с АР, направить его 
к врачу-оториноларингологу для решения вопро-
са о необходимости хирургической коррекции. 

Цель исследования – на основе проведения 
сравнительного анализа результатов субъектив-
ных (ВАШ) и объективных (ПАРМ) методов ис-
следования функции носового дыхания у паци-
ентов с АР определить их роль в диагностическом 
алгоритме при АР. 

Материалы и методы
На базе республиканского центра клиниче-

ской иммунологии ГАУЗ «РКБ МЗ РТ» обсле-
довано 96 пациентов в возрасте от 18 до 62 лет 
(27 (21,7-34,5)), которым был установлен диагноз 
«аллергический ринит» (МКБ: J30.1, J30.3). Из 
них 48 мужчин (50%) и 48 женщин (50%).

Алгоритм диагностики АР включал прове-
дение общеклинических методов обследова-
ния: анализ данных анамнеза и объективного 
осмотра, лабораторных методов исследования 
(ОАК с лейкоформулой, риноцитограммы) и 
инструментальных методов исследования, ко-
торые предполагали проведение передней ри-
носкопии врачом-оториноларингологом (ЛОР) 
с последующим назначением по показаниям 
эндоскопического исследования полости носа. 
Кроме того, уже на первичном приеме всем 
пациентам было предложено заполнить шкалу 
влияния симптомов аллергического ринита на 

общее самочувствие (ВАШ). При этом оцен-
ку выраженности симптомов АР необходимо 
было проводить самостоятельно, обозначая сте-
пень их выраженности в баллах от 0 до 10, где 
0 баллов соответствовало отсутствию симпто-
мов, а 10 баллов – максимально выраженным 
клиническим проявлениям АР. В последующем 
всем пациентам с целью объективной оцен-
ки функции носового дыхания была проведена 
передняя активная риноманометрия с исполь-
зованием устройства «Ринолан» («Прессотахо-
спирограф ПТС- 14П- 01», Россия). Исследова-
ние проводилось с соблюдением рекомендаций 
Европейского комитета по стандартизации 
риноманометрической методологии (2005) [6]. 
Аэродинамические показатели вычислялись и 
записывались с помощью имеющегося в ком-
плекте прибора программного обеспечения 
«Регистратура v.  2.233». При анализе степени 
нарушения носового дыхания учитывались сле-
дующие параметры: суммарный объем потока 
(СОП мл/сек) и сопротивления (СС Па/мл/сек) 
на вдохе и выдохе, а также аналогичные пока-
затели для каждой половины носа при давлении 
150 Па на вдохе и выдохе. Односторонняя оцен-
ка степени назальной обструкции проводилась в 
соответствии с классификацией, предложенной 
G. Mlynski, A. Beule, согласно которой отсутствие 
обструкции соответствовало значениям потока 
> 500 мл/ сек, сопротивления < 0,3 Па/ мл/ сек [9]. 
Обструкция трактовалась как слабая при фик-
сации потока 300–500 мл/ сек и сопротивления 
0,3- 0,5 Па/ мл/ сек. Умеренная обструкция соот-
ветствовала потоку 180- 300 мл/ сек и сопротив-
лению 0,5-0,8 Па/ мл/ сек и, наконец, выражен-
ная – потоку менее 180 мл/ сек и сопротивлению 
более 0,8 Па/ мл/сек [9]. Далее 84 пациентам 
был проведен тест с деконгестантом. Протокол 
пробы предполагал исходное измерение одно-
сторонних показателей носовой проходимости 
с последующим использованием назального 
спрея с ксилометазолином 0,1% по 2 впрыскива-
ния (200 мкг) в каждый носовой ход. В последу-
ющем, через 20 минут, выполнялось повторное 
исследование ПАРМ. При этом положительным 
результатом пробы, свидетельствующим об об-
ратимости назальной обструкции, считалось 
достижение нормальных значений односторон-
него потока более 500 мл/сек и одностороннего 
сопротивления менее 0,3 Па/мл/сек при 150 Па. 

Кроме того, всем пациентам было осущест-
влено аллергологическое обследование, вклю-
чающее постановку скарификационных кожных 
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проб с неинфекционными аллергенами, иссле-
дование уровня аллерген-специфических IgE 
(sIgE).

Статистический анализ полученных дан-
ных проводился с использованием программы 
STATISTICA 10 (TIBCO Software Inc.,Palo Alto, 
USA). Описательный анализ включал расчет 
медианы и квартилей – Me (Q0,25-Q0,75) для не-
нормально и несимметрично распределенных 
параметров. Достоверность различий между за-
висимыми выборками оценивали с помощью 
критерия Вилкоксона, между независимыми 
выборками применялся U-тест Манна–Уитни. 
Для оценки линейной зависимости между дву-
мя непрерывными переменными использовался 
ранговый коэффициент корреляции Спирме-
на (r) [4].

Результаты и обсуждение
Анализ полученных результатов показал, что у 

81,25% пациентов (78 человек) наблюдался пер-
систирующий АР. Интермиттирующая форма за-
болевания была диагностирована у 18 (18,75%) 
пациентов. При этом подавляющая часть паци-
ентов, 82 (85,4%), имели среднетяжелое течение 
АР, легкая степень тяжести отмечалась только у 
14 (14,6%) пациентов. Следует отметить, что сте-
пень тяжести АР у наших пациентов была связана 
с нарушением носового дыхания, обусловленно-
го преимущественно симптомом «заложенности 
носа», который, согласно данным анамнеза, на-
блюдался у 93 (96,9%) пациентов и наиболее зна-
чимо влиял на качество их жизни. Симптомы ри-
нореи, сопровождающейся приступообразным 
чиханием, наблюдались у 86 (89,5%) и 84 (87,5%) 
соответственно. В меньшей степени пациентов 
беспокоил зуд полости носа (59 (61,5%)). В струк-
туре сопутствующей патологии преобладал аллер-
гический конъюнктивит, который наблюдался у 
51 (53,1%) пациентов. Симптомы бронхиальной 
астмы отмечались у 18 (18,75%) пациентов, ато-
пического дерматита – у 4 (4,1%), а у 3 пациентов 
(3,1%) аллергическому риниту сопутствовал по-
липозный риносинусит.

Проведенное аллергологическое обследова-
ние показало, что у 58 пациентов (60,4%) имелась 
полисенсибилизация и полиаллергия. При этом 
у значительной части обследованных – 74 (77%) 
была выявлена сенсибилизация к группе пыль-
цевых аллергенов, преимущественно к аллерге-
нам пыльцы деревьев – 62 (64,6%). Сенсибили-
зация к аллергенам луговых трав наблюдалась 

у 40 (41,7%) пациентов, а к аллергенам пыльцы 
сорных трав – у 34 (35,4%). Сенсибилизация к 
группе бытовых и эпидермальных аллергенов 
наблюдалась с меньшей частотой – у 28 (29,2%) 
и 26 (27,1%) пациентов соответственно.

Как нами ранее отмечалось уже на первич-
ном приеме всем пациентам была проведена 
оценка степени выраженности проявлений ал-
лергического ринита с использованием ВАШ. 
Анализ результатов показал, что значения ВАШ 
у пациентов с легким течением АР соответство-
вали 5 (3-6) баллам, а в случае среднетяжелого 
течения заболевания – были выше и состав-
ляли 6,5 (2-8), хотя статистически значимых 
различий показателей нам выявить не удалось 
(p  =  0,4063). Одновременно, с целью объекти-
визации степени выраженности обструктивных 
нарушений в полости носа всем пациентам была 
проведена ПАРМ, согласно результатам которой 
у 75 (78,1%) пациентов было зафиксировано на-
рушение носового дыхания по показателям СОП 
и СС на вдохе и выдохе, при этом умеренное и 
выраженное снижение назальной проходимости 
отмечалось у 39 (40,6%) и 21 (21,8%) пациентов 
соответственно. И только у 15 (15,6%) пациентов 
с АР регистрировалось незначительное снижение 
назальной проходимости (табл.  1).

В последующем нами был проведен корре-
ляционный анализ показателей ВАШ и ПАРМ. 
Полученные результаты свидетельствовали об 
отсутствии взаимосвязи между показателя-
ми ВАШ и значениями СОП на вдохе и выдохе 
(r = -0,154341, р = 0,133246; r = -0,122527, р = 
0,234329 соответственно). Аналогичные дан-
ные были получены и в отношении СС на вдохе 
(r = 0,074738, р = 0,486379) и выдохе (r = 0,129479, 
р = 0,213578). Далее нами был проведен корреля-
ционный анализ в подгруппах пациентов, рандо-
мизированных в зависимости от степени нару-
шения назальной проходимости (табл. 2). В итоге 
было сформировано 4 подгруппы: в первую под-
группу были включены пациенты, имеющие нор-
мальные показатели назальной проходимости, 
вторую составили лица с незначительными нару-
шениями, в 3-ю и 4-ю подгруппы вошли пациен-
ты с умеренными и выраженными проявлениями 
соответственно. Анализ полученных результатов 
показал, что только у пациентов с нормальны-
ми показателями проходимости носового дыха-
ния была зарегистрирована значимая корреля-
ция средней силы между показателями ВАШ и 
параметрами ПАРМ – СОП и СС на вдохе (r = 
-0,543402, р = 0,010899; r = 0,495247, р = 0,026399 
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ТАБЛИЦА 1. ПОКАЗАТЕЛИ ПАРМ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СТЕПЕНИ НАРУШЕНИЯ НАЗАЛЬНОЙ ПРОХОДИМОСТИ
TABLE 1. AAR INDICATORS DEPENDING ON THE DEGREE OF NASAL OBSTRUCTION

Проходимость
Obstruction n

Исходные параметры носового дыхания, Me (Q0,25-Q0,75)
Initial parameters of nasal breathing, Me (Q0.25-Q0.75)

СОП (суммарный общий поток),  
мл/сек

TF (Total flow), mL/sec

СС (суммарное сопротивление),  
Па/мл/сек

TR (Total resistance), Pa/mL/sec

Вдох
Inspiratory

Выдох
Expiratory

Вдох
Inspiratory

Выдох
Expiratory

Норма
Norm 21 882

(724-1063)
812

(775-944)
0,17

(0,14-0,21)
0,18

(0,16-0,19)

Незначительное
Slight 15 785

(577-865)
645 

(610-661)
0,185 

(0,170-0,250)
0,23 

(0,23-0,25)

Умеренное
Moderate 39 550 

(442-624)
515 

(442-563)
0,26 

(0,240-0,325)
0,29 

(0,27-0,34)

Выраженное
Pronounced 21 308 

(245-371)
319 

(276-354)
0,45 

(0,40-0,61)
0,465 

(0,415-0,540)

соответственно). В то же время у пациентов с на-
рушениями назальной проходимости различной 
степени выраженности корреляции между пока-
зателями объективных (ПАРМ) и субъективных 
(ВАШ) методов оценки функции носового дыха-
ния выявить не удалось (табл. 2). 

Далее с целью детализации характеристики 
назальной проходимости у пациентов с АР нами 
была проведена оценка функции носового ды-
хания с каждой стороны полости носа. Так, при 
оценке значений ПАРМ правой половины носа 
была выявлена выраженная назальная обструк-
ция у 31 (32,3%) пациента на вдохе и у 29 (30,2%) 
на выдохе. Умеренная степень нарушения 
носового дыхания отмечалась у 22 (22,9%) и 
27  (28,1%) пациентов на вдохе и выдохе соответ-
ственно. Незначительная степень обструкции 
регистрировалась у 27 (28,1%) больных на вдохе 
и у 29 (30,2%) на выдохе. Отсутствие затрудне-
ния носового дыхания по данным ПАРМ правой 
половины носа было зафиксировано только у 
16 (16,7%) обследуемых на вдохе и у 11 (11,5%) 
на выдохе (табл. 3). В свою очередь, при ана-
лизе степени нарушения носового дыхания с 
левой стороны носовой полости умеренная сте-
пень назальной обструкции была выявлена у 
30 (31,3%) пациентов на вдохе и у 37 (38,5%) на 
выдохе, выраженная назальная обструкция от-

мечалась у 29 (30,2%) обследуемых на вдохе и у 
23 (24%) на выдохе, незначительная степень на-
рушения носового дыхания – у 25 (26%) на вдохе 
и у 29 (30,2%) на выдохе. Отсутствие нарушения 
назальной проходимости слева на вдохе и выдо-
хе отмечалось у 12 (12,5%) и 7 (7,3%) пациентов, 
соответственно (табл. 3).

Таким образом, приведенные данные свиде-
тельствуют о расхождении результатов, характе-
ризующих назальную проходимость у пациентов 
с АР, установленных при анализе суммарных по-
казателей потока и сопротивления по отноше-
нию к значениям, зарегистрированным для каж-
дой половины полости носа в отдельности. Все 
пациенты с нормальными показателями СОП и 
СС имели нарушение носового дыхания различ-
ной степени выраженности по показателям одно-
стороннего потока и сопротивления при 150 Па. 
Следовательно, оценка односторонних показате-
лей имеет более важное значение для объективи-
зации назальной обструкции и поиска причин ее 
возникновения. 

Далее для уточнения генеза назальной об-
струкции 84 пациентам с АР была проведе-
на проба с деконгестантом, которая выявила 
обратимость указанных изменений только у 
6 (7,1%) человек. У 78 (92,9%) пациентов по по-
казателям ПАРМ признаки обструкции сохра-
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ТАБЛИЦА 2. КОРРЕЛЯЦИОННЫЙ АНАЛИЗ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ВАШ С ПАРАМЕТРАМИ ПАРМ – СУММАРНОГО ПОТОКА 
(СОП) И СУММАРНОГО СОПРОТИВЛЕНИЯ (СС) НА ВДОХЕ И ВЫДОХЕ

TABLE 2. CORRELATION ANALYSIS OF VAS INDICATORS WITH THE AAR PARAMETERS – TOTAL FLOW (TF) AND TOTAL 
RESISTANCE (TR) DURING INSPIRATORY AND EXPIRATORY EFFORT

Выборка: все пациенты, n = 96
Sample: all patients, n = 96

Коэффициент ранговой корреляции Спирмена (r)
Spearman’s rank correlation coefficient (r)

СОП вдох
TF inspiratory

СОП выдох
TF expiratory

СС вдох
TR inspiratory

СС выдох
TR expiratory

ВАШ
VAS

-0,154341
(р = 0,133246)

-0,122527
(р = 0,234329)

0,074738
(р = 0,486379)

0,129479
(р = 0,213578)

Выборка: пациенты с нормальной назальной проходимостью, n = 21
Sample: patients with normal nasal patency, n = 21

СОП вдох
TF inspiratory

СОП выдох
TF expiratory

СС вдох
TR inspiratory

СС выдох
TR expiratory

ВАШ
VAS

-0,543402
(*р = 0,010899)

-0,122256
(р = 0,597549)

0,495247
(*р = 0,026399)

0,089790
(р = 0,698712)

Выборка: пациенты с незначительным снижением назальной проходимости, n = 15
Sample: patients with a slight decrease in nasal patency, n = 15

СОП вдох
TF inspiratory

СОП выдох
TF expiratory

СС вдох
TR inspiratory

СС выдох
TR expiratory

ВАШ
VAS

0,375909
(р = 0,167321)

0,253604
(р = 0,361753)

-0,399330
(р = 0,157209)

-0,242640
(р = 0,403251)

Выборка: пациенты с умеренным нарушением назальной проходимости, n = 39
Sample: patients with moderate nasal obstruction, n = 39

СОП вдох
TF inspiratory

СОП выдох
TF expiratory

СС вдох
TR inspiratory

СС выдох
TR expiratory

ВАШ
VAS

-0,087371
(р = 0,596880)

-0,102458
(р = 0,534818)

-0,108893
(р = 0,527268)

0,121626
(р = 0,460767)

Выборка: пациенты с выраженным нарушением назальной проходимости, n = 21
Sample: patients with severe nasal obstruction, n = 21

СОП вдох
TF inspiratory

СОП выдох
TF expiratory

СС вдох
TR inspiratory

СС выдох
TR expiratory

ВАШ
VAS

-0,058906
(р = 0,799781)

0,034554
(р = 0,881796)

-0,055952
(р = 0,820026)

0,010691
(р = 0,964318)

Примечание. Линейная зависимость между непрерывными переменными рассчитана с помощью рангового 
коэффициента корреляции Спирмена (r); * p < 0,05.

Note. Linear relationships between continuous variables were calculated using Spearman’s rank correlation coefficient (r);  
* p < 0.05.
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ТАБЛИЦА 3. ОСНОВНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ ПАРМ ДЛЯ ПРАВОЙ И ЛЕВОЙ СТОРОНЫ НОСОВОЙ ПОЛОСТИ

TABLE 3. MAIN INDICATORS OF AAR FOR THE RIGHT AND LEFT SIDES OF THE NASAL CAVITY
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Слева 
Left side

Норма
Norm

582
(547,5-646,0)

n = 12

0,26
(0,235-0,275)

n = 12

519
(508-547)

n = 7

0,29
(0,27-0,30)

n = 7

591
(539,5-645,5)

n = 36

0,25
(0,23-0,28)

n = 36

578,5
(548-597)

n = 16

0,26
(0,250-0,275)

n = 18

Незначи-
тельная
Slight

374
(314-437)

n = 25

0,4
(0,34-0,48)

n = 25

367
(322-421)

n = 29

0,41
(0,36-0,47)

n = 29

379
(340-461)

n = 27

0,4
(0,33-0,44)

n = 27

415
(348,0-457,5)

n = 48

0,36
(0,33-0,43)

n = 48

Умерен-
ная
Moderate

228
(212-272)

n = 30

0,66
(0,58-0,71)

n = 30

235
(207-266)

n = 37

0,64
(0,56-0,72)

n = 37

259,5
(232-276)

n = 14

0,575
(0,54-0,65)

n = 14

268
(233-280)

n = 15

0,56
(0,54-0,64)

n = 15

Выра-
женная
Pronoun-
ced

120
(88,0-153,5)

n = 29

1,18
(0,98-1,65)

n = 29

110
(72-148)

n = 23

1,24
(0,97-1,90)

n = 23

111
(97-158)

n = 7

1,35
(0,95-1,55)

n = 7

105
(72-119)

n = 5

1,43
(1,26-2,08)

n = 5

Cправа
Right side

Норма
Norm

610,5
(551,0-677,5)

n = 16

0,245
(0,22-0,27)

n = 16

547
(526-626)

n = 11

0,27
(0,24-0,29)

n = 11

617
(549,0-687,5)

n = 36

0,24
(0,220-0,275)

n = 36

557
(532-604)

n = 23

0,27
(0,25-0,28)

n = 23

Незначи-
тельная
Slight

406
(322-452)

n = 27

0,37
(0,33-0,47)

n = 27

393
(339-445)

n = 29

0,38
(0,34-0,44)

n = 29

395
(372-439)

n = 33

0,38
(0,34-0,40)

n = 33

404
(363-442)

n = 49

0,37
(0,34-0,41)

n = 49

Умерен-
ная
Moderate

231
(201-267)

n = 22

0,65
(0,56-0,75)

n = 22

247
(233-279)

n = 27

0,61
(0,54-0,64)

n = 27

243
(218,5-252,0)

n = 8

0,615
(0,595-0,695)

n = 8

257
(240,5-288,0)

n = 8

0,58
(0,520-0,625)

n = 8

Выра-
женная
Pronoun-
ced

74
(14-135)

n = 31

1,615
(1,09-2,66)

n = 31

108
(66-150)

n = 29

1,3
(0,985-2,100)

n = 29

97
(0-138)
n = 7

1,09
(0,00-1,55)

n = 7

125
(64,5-152,0)

n = 4

1,255
(0,985-3,260)

n = 4
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нялись, что, вероятнее всего, свидетельствует 
о наличии структурных изменений в полости 
носа и требует консультации ЛОР. В нашем ис-
следовании 46 пациентов были осмотрены ото-
риноларингологом, который при проведении 
передней риноскопии выявил структурные из-
менения. Так, у 39 (84,8%) пациентов было об-
наружено искривление носовой перегородки 
(ИНП) вправо или влево в равном количестве, в 
5 (12,8%) случаях отмечалось двустороннее сме-
щение. У 26 (56,5%) – определялась гипертро-
фия нижних и/или средних носовых раковин. 
В последующем 26 пациентам по назначению 
ЛОР дополнительно было выполнено эндоско-
пическое исследование полости носа. Результа-
ты показали, что наряду с ИНП у 19 пациентов 
определялся гребень носовой перегородки (сле-
ва – 7, справа – 9, двусторонний – 3, в хряще-
вом отделе – 2, костном отделе – 9, в хрящевом 
и костном отделе носовой перегородки – 5), а у 
5 пациентов определялся шип (слева – 1, спра-
ва – 3, двусторонний – 1, в хрящевом отделе – 1, 
костном отделе – 2, в хрящевом и костном от-
деле носовой перегородки – 2). В 2 случаях от-
мечался двусторонний гребень носовой пере-
городки в хрящевом отделе, у 1 пациента был 
выявлен гребень слева в костном и хрящевом 
отделе, 1 пациент имел гипертрофию нижних 
носовых раковин в задних отделах. Таким об-
разом, проведение пробы с деконгестантом по-
зволяет заподозрить структурные изменения в 
полости носа и своевременно направить паци-
ента к ЛОР-врачу для проведения углубленного 
обследования.

Проведенное нами исследование показало 
несоответствие результатов ВАШ и объектив-
ных параметров носового дыхания, измеренных 
с помощью ПАРМ. Показатели ВАШ и ПАРМ 
коррелировали только у пациентов с нормаль-
ными параметрами носового дыхания (СОП и 
СС на вдохе). Следовательно, полученные нами 
данные свидетельствуют о том, что объективная 
картина назальной обструкции у пациентов с АР 
может не соответствовать их субъективной оцен-
ке по ВАШ. Ранее об этом сообщалось и другими 
авторами. Так, С.В. Рязанцев и соавт. показали, 
что совпадение субъективной оценки степени 
назальной обструкции по ВАШ и объективных 
данных по результатам ПАРМ было установле-
но лишь у 50% обследуемых пациентов, имею-
щих хронические заболевания носа [5]. В этой 
ситуации объективные методы оценки носового 
дыхания приобретают особую значимость. Тем 
более что именно показатели ПАРМ позволяют 

получить наиболее полную информацию о ха-
рактере и степени выраженности обструктивных 
изменений в полости носа, что в последующем 
позволяет правильно спланировать диагности-
ческий алгоритм у пациента с симптомами АР, 
включая своевременное консультирование ЛОР-
врача. Кроме того, дополнительное проведение 
пробы с деконгестантом у пациентов с наличием 
субъективных жалоб на затрудненное носовое 
дыхание позволяет осуществить дифференциаль-
ную диагностику причин назальной обструкции. 
В нашем исследовании таких пациентов было аб-
солютное большинство (96,9%). При этом прове-
денный тест с деконгестантом показал отсутствие 
обратимости обструктивных изменений у 92,9% 
пациентов, что позволило заподозрить у них на-
личие структурных изменений в полости носа. 
Последующее проведение риноскопического и 
эндоскопического исследования подтвердили 
эти предположения. Аналогичные данные были 
получены и другими авторами. Так, в исследо-
вании Будковой М.А. в соавт. продемонстриро-
вано, что сниженные односторонние показатели 
ПАРМ у большинства пациентов были обуслов-
лены наличием структурных нарушений в поло-
сти носа, что было подтверждено результатами 
риноскопического и эндоскопического обследо-
вания [3]. 

Таким образом, приведенные данные обо-
сновывают необходимость включения ПАРМ в 
диагностический алгоритм АР, т. к. в комплексе с 
данными объективного осмотра ЛОР-врача, ме-
тод позволяет заподозрить наличие структурных 
изменений в полости носа, и оценить влияние 
данных изменений на функцию носового дыха-
ния.

Заключение
Суммируя вышеизложенное, можно утверж-

дать, что применение исключительно субъектив-
ных методов оценки выраженности симптомов 
АР (ВАШ) в диагностическом алгоритме при АР 
является недостаточным. Важно использовать 
объективные методы исследования, включая 
ПАРМ, которая является высокоинформатив-
ным инструментом обследования пациентов с 
симптомами назальной обструкции и позволяет 
не только подтвердить наличие или отсутствие 
нарушения носового дыхания, но и дифферен-
цировать причины его возникновения для после-
дующего выбора оптимальной тактики ведения 
пациентов. 
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КЛИНИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ КАК ПРЕДИКТОРЫ  
РАЗВИТИЯ ТЯЖЕЛОГО РЕЦИДИВА ХРОНИЧЕСКОЙ 
СПОНТАННОЙ КРАПИВНИЦЫ ПОСЛЕ ОКОНЧАНИЯ 
ТЕРАПИИ ОМАЛИЗУМАБОМ
Удовиченко Е.Н., Перфилова И.А.
ФГБОУ ВО «Саратовский государственный медицинский университет имени В.И. Разумовского» 
Министерства здравоохранения РФ, г. Саратов, Россия

Резюме. Хронической спонтанной крапивницей (ХСК) страдает около 1% населения, и распро-
страненность ее увеличивается. Заболевание встречается как у детей, так и у взрослых, с заметным 
преобладанием среди последних женщин. Выявлены по крайней мере две возможные причины ХСК, 
два аутоиммунных эндотипа, с различными типами аутоантител, которые связаны с активацией 
тучных клеток кожи. В условиях клинической практики пациенты с ХСК получают терапию в со-
ответствии с клиническими рекомендациями МЗ РФ по лечению крапивницы, согласно алгоритму 
действий врача. У пациентов с ХCК симпомы заболевания купируются с трудом, из-за особенных 
механизмов развития этого варианта заболевания. В последние годы были описаны специфические 
маркеры, включая клинические и лабораторные параметры ХСК, которые могут предсказать ответ на 
лечение у пациентов при ХСК. В реальной клинической практике мы встречаемся с трудностями при 
ведении этих пациентов. Одной из проблем является рецидивирование симптомов крапивницы по-
сле окончания лечения омализумабом, что негативно влияет на комплаентность пациентов и их пси-
хоэмоциональный фон. Проведен ретроспективный анализ амбулаторных карт 14 пациентов ХCК с 
возобновлением симптомов крапивницы после окончания лечения омализумабом. Пациенты были 
разделены на две группы: 1-я группа – 10 пациентов, у которых симптомы крапивницы стали подда-
ваться контролю приемом антигистаминных препаратов (переход на 1-я ступень терапии) и 2-я груп-
па – 4 пациента, которым потребовалось повторное назначение омализумаба (возврат на 3-ю ступень 
лечения). Проанализированы длительность ХCК, активность крапивницы по UAS7, сочетание ХCК с 
развитием ангиоотека, наличие сопутствующей аллергологической и аутоиммунной патологии, уро-
вень СRP, общего IgЕ, наличие антител к ТPО. Не было выявлено тенденции к зависимости тяжести 
рецидивов ХCК после отмены омализумаба с возрастом, полом, длительностью заболевания, нали-
чием сопутствующих аллергических заболеваний, наличием лекарственной гиперчувствительности. 
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У пациентов с высокой активностью заболевания отмечена тенденция к более тяжелому течению ре-
цидивов ХCК. Поиск и изучение предикторов ответа на лечение ХСК остаются актуальной задачей. 
Дальнейшие исследования для выявления предикторов ответа на лечение и тяжесть рецидивов по-
может выделить группы пациентов для раннего перехода на более эффективные методы лечения, что 
позволит оптимизировать и персонифицировать тактику ведения пациентов с ХСК.

Ключевые слова: хроническая спонтанная крапивница, омализумаб, предикторы эффективности, тяжесть рецидивов, 
UAS7, С-реактивный белок

CLINICAL FACTORS AS PREDICTORS OF THE DEVELOPMENT 
OF SEVERE RECURRENCE OF CHRONIC SPONTANEOUS 
URTICARIA AFTER COMPLETION OF OMALIZUMAB THERAPY
Udovichenko E.N., Perfilova I.A. 
V. Razumovsky Saratov State Medical University, Saratov, Russian Federation

Abstract. Chronic spontaneous urticaria (CSU) affects about 1% of population, and its prevalence is 
increasing. The disease occurs in both children and adults, with predominance among women. At least two 
possible causes of CSU have been identified, two autoimmune endotypes, with different types of autoantibodies 
associated with activation of skin mast cells. In clinical practice, patients with CSU receive therapy accordance 
the clinical recommendations of the Ministry of Health of Russia for treatment of urticaria, according to the 
doctor’s algorithm of actions. In patients with CSU, symptoms are difficult to relieve due to special mechanisms 
of development this variant of disease. In recent years, specific markers, including clinical and laboratory 
parameters, have been described that can predict response to treatment patients with CSU. In clinical practice, 
we encounter difficulties in managing these patients. One of these is recurrence of urticaria symptoms after 
cessation of omalizumab treatment, which negatively affects compliance of patients and its psycho-emotional 
background. A retrospective analysis of 14 patients with CSU with resumption symptoms after completion 
of omalizumab treatment was carried out. Patients were divided into two groups: 1 group – 10 patients that 
symptoms began controlled with antihistamines (go to 1st therapy stage); and 2 group – 4 patients who need 
re-prescription of omalizumab (stay on 3rd treatment stage). The duration of CSU, activity according to UAS7, 
combination with development of angioedema, presence of concomitant allergic and autoimmune pathologies, 
level of CRP, total IgE, and presence of TPO antibodies were analyzed. There was no tendency relapses severity 
CSU after omalizumab discontinuation with age, gender, duration of the disease, presence of concomitant 
allergic diseases and drug hypersensitivity. In patients with high disease activity was tendency toward more 
severe relapses of CSU. The search and study of predictors response to treatment of CSC remains actual task. 
Further research to identify predictors of response to treatment and relapses severity help identify groups of 
patients for early transition to more effective treatment methods, which optimize and personalize management 
of patients with CSU.

Keywords: chronic spontaneous urticaria; omalizumab, predictors of effectiveness, severity of relapses, UAS7, C-reactive protein

Введение
Хроническая крапивница (ХК) – распростра-

ненное воспалительное заболевание кожи, ха-
рактеризующееся развитием рецидивирующих 
зудящих волдырей и/или ангиоотека, которое 
длится более 6 недель [26]. 

Согласно современным рекомендациям, ХК 
можно разделить на спонтанную (или идиопати-
ческую) и индуцируемую. Спонтанная (или иди-
опатическая) хроническая крапивница (ХСК) 
возникает без известной причины, хроническая 
индуцируемая крапивница провоцируется раз-
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личными физическими или нефизическими фак-
торами. 

ХСК страдает около 1% населения, и рас-
пространенность ее увеличивается. Заболевание 
встречается как у детей, так и у взрослых, с замет-
ным преобладанием среди последних женщин. 
Примерно у 13% пациентов с ХСК проявляется 
исключительно развитием ангиоотеков [7]. Раз-
витие волдырей и ангиоотека при ХСК обуслов-
лено активацией тучных клеток кожи и высво-
бождением медиаторов воспаления [27]. 

Помимо тучных клеток, патогенез ХСК вклю-
чает взаимодействие множества эффекторных 
клеток, включая Т-клетки, базофилы и эозино-
филы [3, 6, 21]. Многие пациенты с ХСК сообща-
ют об обострении заболевания в ответ на прово-
цирующие факторы, такие как стресс, инфекции, 
пищевые продукты или прием нестероидных 
противовоспалительных препаратов (НПВП). 
Хотя эти триггеры и обострение заболевания, ко-
торое они вызывают, во многих случаях связаны 
с повышенной активацией тучных клеток кожи, 
они не считаются основной причиной ХСК. 

Выявлены по крайней мере две возможные 
причины ХСК, два аутоиммунных эндотипа, с 
различными типами аутоантител, которые свя-
заны с активацией тучных клеток кожи [12]. Оба 
эти эндотипа ХСК имеют один и тот же фенотип, 
т. е. возникновение зудящих волдырей, ангиооте-
ка или того и другого, с одинаковыми механизма-
ми после активации тучных клеток. Две формы 
ХСК могут различаться по нескольким важным 
клиническим и лабораторным характеристикам, 
включая ответ на лечение [12, 18, 23]. 

При I типе ХСК наблюдается выработка анти-
тел IgE, направленных против аутоантигенов (ау-
тоаллергенов), например тироидной пероксида-
зы (ТРО) и IL-24 [4, 23]. 

В последнее десятилетие прошлого века были 
выявлены данные, указывающие на роль ауто-
антител IgE в развитиии ХСК. В последующем 
было проведено рандомизированное контроли-
руемое исследование омализумаба при лечении 
ХСК (исследование X-CUISITE) [18], давшее по-
зитивный результат и толчок к дальнейшему из-
учению данной проблемы. 

Вместе с дальнейшими исследованиями рас-
пространенности, роли и значимости аутоанти-
тел IgE у пациентов с ХСК, эффективности ома-
лизумаба были изучены эндотипы крапивницы: 
аутоиммунный I типа или аутоаллергический [4, 
12, 23]. 

По данным исследований Maurer M. и соавт., 
у пациентов с ХСК с повышенным уровнем IgE-

анти-ТРО наблюдается быстрый положительный 
ответ на прием омализумаба [18]. Исследование, 
проведенное Zhang L. и соавт., продемонстриро-
вало, что IgE-анти-ТРО является независимым 
предиктором резистентной к антигистаминным 
препаратам ХСК [25]. 

Роль нацеленных на тучные клетки и активи-
рующих аутоантител IgG к IgE или к его высоко-
аффинному рецептору FcεRI в патогенезе ХСК 
известна уже более 30 лет. Впервые сообщалось в 
1988 году, что пациенты с ХСК могут иметь ги-
стамин-высвобождающие аутоантитела IgG про-
тив IgE, была проведена демонстрация образова-
ния волдырей в месте внутрикожной инъекции 
аутологичной сыворотки в группе пациентов с 
ХСК [8]. 

При дальнейшем изучении механизмов раз-
вития ХСК идентифицирован IIb тип ХСК, ха-
рактеризующийся антителозависимым процес-
сом, при котором выявляются специфические 
антитела IgG к IgE или к его высокоаффинному 
рецептору FcεRI на тучных клетках [14]. Позд-
нее пациенты с ХСК, у которых имеются ауто-
антитела IgG, были отнесены к аутоиммунному 
эндотипу типа IIb, отличному от типа IIa, вклю-
чающему цитолитическое разрушение клеток-
мишеней [12]. 

Тип IIb оставался недостаточно изученным в 
течение многих лет. Причины этого включают 
редкую доступность иммуноанализа для выявле-
ния IgG-анти-IgE и IgG-анти-FcεRI, а также то, 
что не все IgG-анти-IgE и IgG-анти-FcεRI явля-
ются функциональными, т. е. активируют тучные 
клетки и вызывают высвобождение медиаторов 
[5]. 

Недавно проведенное международное ис-
следование «Профилирование крапивницы для 
идентификации подтипов» (PURIST) [24] было 
первым, в котором среди значительной популя-
ции пациентов с ХСК были оценены 3 опреде-
ляющих признака типа IIb, а именно: наличие 
положительного результата теста с аутологичной 
сывороткой, положительный иммуноанализ на 
IgG-анти-FcεRI или IgG-анти-IgE и положи-
тельный результат теста на базофилы (тест акти-
вации базофилов и/или анализ высвобождения 
гистамина базофилами) [15]. 

Результаты исследования PURIST показали, 
что менее 10% пациентов имеют тип IIb ХСК и 
что у них, как правило, наблюдается более тяже-
лое течение заболевания, низкий уровень общего 
IgE и высокий уровень аутоантител к тироидной 
пероксидазе [24]. 
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За последнее десятилетие появилось несколь-
ко дополнительных маркеров ХСК типа IIb, 
включая ночные симптомы, эозиопению и низ-
кие уровни общего IgA [11, 16, 22]. 

Кроме того, Kolkhir P. и соавт. показали взаи-
мосвязь развития ХСК типа IIb с плохим и/или 
медленным ответом пациентов на традиционное 
лечение антигистаминными препаратами и ома-
лизумабом [13]. 

В условиях клинической практики пациенты 
с ХСК получают терапию в соответствии с кли-
ническими рекомендациями МЗ РФ по лечению 
крапивницы [1], согласно алгоритму действий 
врача. У пациентов с ХИК симпомы заболевания 
купируются с трудом, из-за особенных механиз-
мов развития этого варианта заболевания. Так, 
первая линия терапии Н1-антигистаминные пре-
параты второго поколения (АГ 2-го поколения) в 
стандартной дозе, по данным литературы эффек-
тивны менее чем у 50% пациентов с ХСК. Увели-
чение дозы АГ 2 поколения улучшает реакцию на 
лечение. Однако у каждого третьего-четвертого 
пациента по-прежнему сохраняются симпто-
мы [9, 26]. Терапия третьей линии, омализумаб, 
моноклональное антитело против IgE, более эф-
фективна, а уровень полного ответа колеблется 
от 26% до 83%, как показано в нескольких ис-
следованиях, включая XCUISITE, ASTERIA [19]. 
Некоторым пациентам, не отвечающим на ома-
лизумаб, помогает циклоспорин, терапия четвер-
той линии.

В последние годы были описаны специфиче-
ские маркеры, включая клинические и лабора-
торные параметры ХСК, которые могут предска-
зать ответ на лечение у пациентов при ХСК [2]. 

Показано, что высокая активность заболе-
вания, наличие С-реактивного белка (CRP), 
D-димера, сопутствующая хроническая индуци-
руемая крапивница и предыдущее лечение кор-
тикостероидами являются маркерами отсутствия 
или плохой реакции на АГ 2-го поколения. Низ-
кие уровни общего IgE являются маркером отсут-
ствия или плохой реакции на омализумаб. Поло-
жительные результаты анализа высвобождения 
гистамина базофилами и низкие уровни общего 
IgE являются маркерами хорошего ответа на ци-
клоспорин [2, 26].

Несмотря на прогресс в терапии пациентов 
с ХСК и описание предикторов эффективности 
лечения для каждой ступени, в реальной клини-
ческой практике мы встречаемся с трудностями 
при ведении этих пациентов. Одной из проблем 
является рецидивирование симптомов крапив-
ницы после окончания лечения омализумабом, 

что негативно влияет на комплаентность паци-
ентов и их психоэмоциональный фон, особенно 
при развитии тяжелого обострения, когда тре-
буется повторное назначение омализумаба для 
купирования симптомов.

Материалы и методы 
Проведен ретроспективный анализ амбула-

торных карт пациентов ХСК, средний возраст 
42,14±15,32 лет, среди которых женщин – 10 
(71,4%), мужчин – 4 (28,6%). 

Для анализа были отобраны карты пациентов 
с возобновлением симптомов крапивницы после 
окончания лечения омализумабом (3 ступени те-
рапии). Пациенты были разделены на две груп-
пы: 1-я группа – 10 пациентов, у которых сим-
птомы крапивницы стали поддаваться контролю 
приемом антигистаминных препаратов (переход 
на 1-ю ступень терапии) и 2-я группа – 4 паци-
ента, которым потребовалось повторное назна-
чение омализумаба (возврат на 3-ю ступень лече-
ния). Всем пациентам проводился стандартный 
объем обследования, проводимый в реальной 
клинической практике согласно клиническим 
рекомендациям МЗ РФ 2023 г., с целью поиска 
возможных маркеров тяжести рецидивов ХСК 
после отмены терапии омализумабом. Проана-
лизированы данные анамнеза, включая длитель-
ность ХСК, активность крапивницы по UAS7, 
сочетание ХСК с развитием ангиоотека, наличие 
сопутствующей аллергологической патологии 
(аллергический ринит, бронхиальная астма, не-
переносимость лекарственных препаратов), на-
личие аутоиммунных заболеваний. Среди лабо-
раторных показателей рассмотрены показатели 
общего анализа крови, уровень CRP, общего IgЕ, 
наличие антител к ТРО.

Статистическая обработка полученных дан-
ных проводилась с использованием компью-
терной программы STATISTICA  10.0 (StatSoft, 
США) с определением средних величин (М) и 
квадратичного отклонения (m). 

Результаты и обсуждение
Проведен анализ амбулаторных карт 14 па-

циентов (4 мужчины, 10 женщин) в возрасте от 17 
до 78 лет (в среднем 42,14±15,32 лет) с возобнов-
лением симптомов крапивницы после окончания 
лечения омализумабом.

Исходно у всех пациентов ХСК имела тяжелое 
течение, активность крапивницы до начала тера-
пии по UAS7 оценивалась 25,7±8,65 в 1-й группе 
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и 36,5±6,18 во 2-й группе. В соответствии с кли-
ническими рекомендациями МЗ РФ по лечению 
крапивницы [1] по данным амбулаторных карт 
пациенты получали H1-антигистаминные пре-
параты второго поколения в стандартной дозе, 
из-за отсутствия эффекта доза антигистаминных 
препаратов была увеличение до 4-кратной, за-
тем были переведены на третью ступень терапии 
ХСК. Пациенты обоих групп на 1-ю и 2-ю сту-
пени терапии получали СГКС: 70% (n = 7) в 1-й 
группе и 100% (n = 4) во второй группе, причем 
длительность использования СГКС среди паци-
ентов 2-й группы составляла несколько месяцев 
в год.

Выраженность симптомов ХСК при рецидиве 
была различной. У большей части пациентов – 
71,4% (n = 10) симптомы ХСК купировались 
антигистаминными препаратами 2-го поколения 
в стандартной дозе, таким образом, отмечено 
уменьшение тяжести течения ХСК и пациенты 
перешли на 1-ю ступень терапии. Однако в 28,6% 
(n = 4) – выраженность симптомов потребовала 
назначения СГКС в высоких дозах и в последую-
щем эти пациенты продолжили получать лечение 
омализумабом. 

Средняя продолжительность ХСК у паци-
ентов, которым потребовалось повторное на-
значение омализумаба, была несколько выше и 
составила 8,25±6,18 лет, у пациентов 1-й груп-
пы – 5,6±3,35 лет. Развитие ангиоотека наблю-
далось одинаково часто в обеих группах – 80% 
(n = 8) и 75% (n = 3) соответственно, а другие 
формы крапивницы, в том числе индуцируемая 
крапивница, отмечена только у 30% (n = 3) среди 
пациентов 1-й группы.

Частота коморбидных атопических заболе-
ваний составила: аллергический ринит – 30% 
(n = 3) в 1-й группе и 25% (n = 1) во 2-й груп-
пе, бронхиальная астма 30% (n = 3) в 1-й груп-
пе, сочетание двух заболеваний – 20% (n = 2) в 
1-й группе. Среди пациентов с атопией проведен 
анализ сенсибилизации по группам аллергенов. 
Среди ингаляционных аллергенов одинаково ча-
сто имелась сенсибилизация к пыльцевым аллер-
генам – 20% (n = 2) в 1-й группе и 25% (n = 1) 
во 2-й группе. Наличие лекарственной гиперчув-
ствительности к НПВП выявлялось одинаково 
часто – 20% (n = 2) в 1-й группе и 25% (n = 1) во 
2-й группе.

В соответствии с клиническими рекоменда-
циями у пациентов с ХСК проводился анализ 
сопутствующих аутоиммунных заболеваний – в 
1-й группе у 20% (n = 2) выявлена аутоиммунная 
патология щитовидной железы и во 2-й группе у 

25% (n  =  1) имелся аутоиммунный увеит (тяже-
лое, прогрессирующее течение). 

Лабораторные анализы, выполняемые при 
ХСК, включали общий анализ крови (ОАК), ско-
рость оседания эритроцитов (СОЭ) и С-реак-
тивный белок (CRP). У всех пациентов общий 
анализ крови находился в пределах референс-
ных значений. Что касается тестирования СОЭ 
(n = 14), ни у одного из пациентов не было вы-
явлено отклонений от нормы (1–20 мм/ч). Выяв-
лена тенденция к различию в уровне CRP. В 1-й 
группе CRP был отрицателен или незначительно 
повышен у 40% (n = 4), во второй группе отмече-
но умеренное и значительное повышение уровня 
CRP у 50% пациентов (n = 2).

Не выявлено различий в уровне общего IgE в 
обеих группах, средний уровень общего IgE со-
ставил 237,3±94,43 МЕ/мл и 238±49 МЕ/мл со-
ответственно.

Доказательства наличия маркеров аутоимму-
нитета (положительные антитела к тироидной 
пероксидазе) были обнаружены у 20% (n = 2) в 
1-й группе и 25% (n = 1) во 2-й группе пациентов.

Таким образом, не было выявлено тенденции 
к зависимости тяжести рецидивов ХСК после от-
мены омализумаба с возрастом, полом, длитель-
ностью заболевания, наличием сопутствующих 
аллергических заболеваний, наличием лекар-
ственной гиперчувствительности.

По данным исследований высокий UAS7 
является предиктором менее благоприятно-
го ответа на антигистаминные препараты [26]. 
UAS7 – показатель, который оценивает актив-
ность заболевания и реакцию на лечение на ос-
нове количества волдырей и интенсивности зуда. 
У пациентов с высокой активностью заболевания 
отмечена тенденция к более тяжелому течению 
рецидивов ХСК.

Согласно клиническим рекомендациям МЗ 
РФ по крапивнице короткие курсы пероральных 
ГКС рекомедуются в случае тяжелого обострения 
ХСК. Однако всем пациентам, которым потре-
бовалось повторное назначение омализумаба, на 
1-й и 2-й ступенях терапии СГКС назначались 
длительно, что уже на начальных этапах лечения 
указывает на необходимость перевода пациентов 
на более эффективную терапию.

CRP является чувствительным маркером вос-
паления, и до трети пациентов с ХСК имеют по-
вышенный уровень CRP [10]. В ряде ретроспек-
тивных исследования показано, что уровни CRP 
выше у пациентов, не ответивших на АГ препа-
раты [10]. Высокие уровни CRP были связаны 
с положительным результатом кожного теста с 
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аутологичной сывороткой, высокой активно-
стью крапивницы и повышением маркеров вос-
паления и коагуляции [20]. Возможно высокой 
активностью крапивницы можно объяснить зна-
чительное повышение уровня CRP во 2-й группе 
пациентов.

Многочисленные исследования подтвержда-
ют, что низкие уровни общего IgE являются пре-
диктором отсутствия ответа или плохого ответа 
на омализумаб. Показано, что пороговый уро-
вень для пациентов, не ответивших на лечение, 
был установлен на уровне 42 кUA/л. [17]. Однако 
не отмечено наличия связи уровня общего IgE и 
тяжести рецедива ХСК.

Учитывая наличие у каждого четвертого на-
блюдаемого пациента аутоиммунной патологии, 
для исключения аутоиммунной ХСК типа IIb 
возможно проведение этим пациентам анали-
за высвобождения гистамина базофилами, как 
маркера функциональных аутоантител IgG, кож-
ного теста с аутологичной сывороткой, маркера 
аутореактивности, и наличия аутоантител IgG 
против FcεRIα при оценке методом иммуноана-
лиза [12].

Тяжесть рецидивов после лечения омализума-
бом не зависела от продолжительности ХСК, на-
личия сопутствующих аллергических заболева-
ний, лекарственной гиперчувствительности или 
демографических данных пациента. Возможно, 
высокий исходный уровень UAS7 указывают на 
более агрессивное развитие рецидива ХСК. 

Выводы 
Поиск и изучение предикторов ответа на ле-

чение ХСК остаются актуальной задачей. Су-
ществуют клинические и биохимические пре-
дикторы отсутствия ответа на антигистаминные 
препараты, омализумаб, циклоспорин. Необхо-
димы дальнейшие исследования для выявления 
дополнительных факторов, которые могут по-
влиять на лечение и прогноз течения ХСК. Ис-
пользование этих предикторов поможет выде-
лить группы пациентов для раннего перехода на 
более эффективные методы лечения, что позво-
лит оптимизировать и персонифицировать так-
тику ведения пациентов с ХСК.
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ОБОСНОВАННОСТЬ МЕДИЦИНСКИХ ОТВОДОВ  
ОТ ВАКЦИНАЦИИ У ЛИЦ С АЛЛЕРГИЧЕСКОЙ  
ПАТОЛОГИЕЙ
Москалец О.В.
ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт имени 
М.Ф. Владимирского», Москва, Россия

Резюме. Несмотря на огромные успехи, которые были достигнуты в борьбе с инфекционными 
болезнями благодаря массовой профилактической вакцинации, прежде всего, снижению детской 
смертности, периодически возникают вспышки вакциноуправляемых инфекций. Одна из причин – 
необоснованные медицинский отводы от прививок, которые широко применялись в прошлом, не-
достатки учета побочных проявлений после иммунизации, а также отказы родителей (полные или 
частичные) от профилактических прививок. В статье представлены данные ретроспективного ана-
лиза данных медицинской документации пациентов, направленных на консультацию к аллергологу-
иммунологу для решения вопроса о возможности проведения вакцинации против новой коронави-
русной инекции (COVID-19), в том числе для подтверждения ранее выданных медицинских отводов. 
В исследование включено 87 пациентов (39 мужчин и 48 женщин), большинство из них было трудо-
способного возраста. У 68 пациентов (78,2%) ранее были оформлены медицинские отводы от вакци-
нации, в том числе у 14 (20,6%) на основании сведений о побочных проявлений после иммунизации, 
у 32 (47,1%) – на основании неблагоприятных реакций на введение других лекарственных средств и у 
22 (32,3%) только на основании диагноза какого-либо аллергического заболевания. При этом меди-
цинская документация, подтверждающая факты побочных проявлений после иммунизации или не-
благоприятных реакций на медикаменты, в подавляющем большинстве случаев отсутствовала. Кроме 
того, у 3 пациентов в детстве вакцинация не проводилась из-за отказа родителей, а еще 16 больных об-
ратились для оценки потенциального риска развития побочных проявлений после в связи с наличием 
у них аллергических заболеваний (бронхиальная астма, аллергический ринит, атопический дерматит, 
хроническая крапивница. рецидивирующие ангиоотеки). На основании клинико-анамнестических 
данных и проведения при необходимости лабораторных и инструментальных исследований времен-
ные противопоказания для проведения вакцинации были выявлены лишь у 6 (27,2%) пациентов. Аб-
солютные противопоказания отсутствовали. В остальных случаях отмечалась стойкая ремиссия либо 
заболевание полностью или частично контролировалось медикаментозно, что не являлось противо-
показанием для проведения вакцинации на момент обращения. Таким образом, в большинстве случа-
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ев медицинские отводы от прививок являются необоснованными или с течением времени становятся 
неактуальными. Вместе с тем, отсутствие медицинской документации серьезно затрудняет возмож-
ность объективно оценить риск развития побочных проявлений после иммунизации у пациентов с 
аллергическими заболеваниями.

Ключевые слова: вакцинация, отказ от прививок, медицинский отвод, аллергия, COVID-19, антивакцинальное движение

VALIDITY OF MEDICAL EXEMPTIONS FROM VACCINATION 
IN PERSONS WITH ALLERGIC DISORDERS
Moskalets O.V. 
M. Vladimirsky Moscow Regional Research Clinical Institute, Moscow, Russian Federation

Abstract. Despite the enormous successes that have been achieved in the fight against infectious diseases 
thanks to mass preventive vaccination, primarily the reduction of child mortality, оutbreaks of vaccine-
preventable diseases sometimes occur. One of the reasons is unjustified medical exemptions from vaccinations, 
which were widely used in the past, the shortcomings of taking into account adverse events after immunization 
as well as parental refusals (complete or partial) from preventive vaccinations. The article presents data from 
a retrospective analysis of medical records of patients sent for consultation with an allergist-immunologist 
to decide on the possibility of vaccination against the new coronavirus infection (COVID-19), including 
to confirm previously issued medical exemptions. The study included 87 patients (39 men and 48 women), 
most of them were of working age. Sixty-eight patients (78.2%) had previously received medical exemptions 
from vaccination, including 14 (20.6%) based on information about adverse events after immunization, and 
32 (47.1%) based on adverse reactions for the administration of other medications, and in 22 (32.3%) only 
on the basis of a diagnosis of any allergic disease. At the same time, medical documentation confirming the 
facts of adverse events after immunization or adverse reactions to medications was absent in the vast majority 
of cases. In addition, 3 patients were not vaccinated in childhood due to parental refusal, and another 16 
patients were contacted to assess the potential risk of developing side effects after vaccination due to the 
presence of allergic diseases (bronchial asthma, allergic rhinitis, atopic dermatitis, chronic urticaria, recurrent 
angioedema). Based on clinical and anamnestic data and, if necessary, laboratory and instrumental studies, 
temporary contraindications for vaccination were identified in only 6 (27.2%) patients. There were no absolute 
contraindications. In other cases, stable remission was observed or the disease was fully or partially controlled 
with medication, which was not a contraindication for vaccination at the time of treatment. Thus, in most 
cases, medical exemptions from vaccinations are unfounded or become irrelevant over time. At the same time, 
the lack of medical documentation seriously makes it difficult to objectively assess the risk of developing adverse 
events after immunization in patients with allergic diseases.

Keywords: vaccination, refusal to vaccinate, medical exemption, allergies, COVID-19, anti-vaccination movement

Введение
Роль вакцинации в истории медицины трудно 

переоценить. Ежегодно благодаря вакцинации 
удается спасти приблизительно 3 млн детей, а у 
750 тыс. она позволяет предотвратить тяжелые 
осложнения инфекционных заболеваний. Из 30 
лет, на которые возросла средняя продолжитель-
ность жизни в ХХ веке, 25 обусловлено имму-
нопрофилактикой [1, 8, 10]. В 2012 г. Всемирная 
организации здравоохранения сформулировала 
основные положения современной концепции 

иммунизации против наиболее значимых инфек-
ционных заболеваний, которая предусматривает 
проведение иммунопрофилактики на протяже-
нии всей жизни и необходимость высокого охва-
та населения (до 90%) профилактическими при-
вивками для достижения эпидемиологической 
безопасности [11]. Особенно возрастает значение 
иммунопрофилактики в современном мире, в 
эпоху массовых миграций населения и развитого 
транспортного сообщения, что способствует бы-
строму распространению инфекций.
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Вместе с тем, необходимо отметить, что не-
смотря на, казалось бы, неоспоримые преиму-
щества специфической иммунопрофилактики, 
существует достаточно много проблем с ее мас-
совым проведением, которые приводят к сниже-
нию коллективного иммунитета и, как следствие, 
вспышкам вакциноуправляемых инфекций. 
Прежде всего, это антипрививочные настрое-
ния, причины которых очень разнообразны, но 
в целом оказывают большое влияние на обще-
ство [2]. Другая важная проблема – медицинские 
отводы от прививок, которые раньше оформля-
лись достаточно просто, причем во многих слу-
чаях необоснованно. Например, при любой не-
благоприятной реакции на любое лекарственное 
средство (прежде всего, это относится к детям). 
Особую категорию составляют лица с аллерги-
ческими заболеваниями, которым также часто 
дают медицинские отводы независимо от того, 
какая фаза заболевания (обострение или ремис-
сия) в конкретное время имеется у пациента или 
насколько хорошо оно контролируется [4]. 

Целью настоящего исследования был анализ 
причин ранее выданных медицинский отводов 
от вакцинации, для подтверждения которых па-
циенты были направлены к аллергологу-имму-
нологу.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ медицин-

ской документации взрослых лиц, направленных 
на консультацию к аллергологу-иммунологу в 
2021-2022 гг. для определения возможности про-
ведения вакцинации против новой коронавирус-
ной инфекции (COVID-19). 

Проанализированы клинико-анамнестиче-
ские данные и результаты обследования 87 па-
циентов, в том числе 39 (44,8%) мужчин и 48 
(55,2%) женщин. Средний возраст составил 
42±11,6 лет. Распределение направленных на 
консультацию пациентов в зависимости от соци-
ального статуса представлено на рисунке 1.

Результаты и обсуждение
Как следует из рисунка  1, в подавляющем 

большинстве случаев (81,6%) на консультацию 
направляли работающих граждан, причем каж-
дый второй пациент трудился в коммерческих 
организациях. Возможно, там более строго отно-
сились к исполнению Постановления главного 
государственного санитарного врача «О прове-
дении профилактических прививок отдельным 
группам граждан по эпидемическим показани-

Рисунок 1. Социальный статус пациентов
Figure 1. The social status of patients

ям», чем в бюджетных. Доля учащихся составила 
12,6%. Остальные (неработающие пенсионеры 
инвалиды, домохозяйки), на которых обязатель-
ная вакцинация против COVID-19 не распростра-
нялась, в совокупности составили лишь 9,2%. 

У 68 пациентов (78,2%) причиной направле-
ния на консультацию были выданные ранее ме-
дицинские отводы от вакцинации, основанием 
для которых служили анамнестические сведе-
ния о побочных проявлений после иммунизации 
(ПППИ) на введение других вакцин либо небла-
гоприятные реакции на прочие лекарственные 
средства, а также различные аллергические забо-
левания (рис. 2). Кроме того, родители несколь-
ких молодых пациентов (3 чел., возраст до 23 лет) 
ранее по неустановленным причинам оформляли 
отказ от прививок ребенку. Еще у 16 лиц никогда 
не было медицинских отводов, специфическая 
иммунопрофилактика проводилась в соответ-
ствии с Национальным календарем профилак-
тических прививок, но имелись те или иные ал-
лергические заболевания, наличие которых 
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вызывало опасение у больных и лечащих врачей 
в безопасности вакцинации против COVID-19. 

Таким образом, анамнестические сведения 
о ПППИ были у 14 (20,6%) пациентов, но доку-
ментальное подтверждение ПППИ было лишь у 
2 (в 1 случае – на АДС-М и еще в 1 – на противо-
столбнячную сыворотку). Вместе с тем, несмотря 
на отсутствие соответствующей медицинской до-
кументации, в 5 случаях нельзя было полностью 
исключить ПППИ, т. к. пациенты достаточно 
правдоподобно описывали клиническую карти-
ну и динамику развития событий. В остальных 
случаях анамнестические сведения были мало-
информативны (больные не могли четко оха-
рактеризовать симптомы, сроки их появления, а 
также некоторые из них не знали или не помнили 
названия вакцины, т. к. все произошло много лет 
назад).

Почти у половины пациентов (32 чел.) пово-
дом для медицинских отводов служила неперено-
симость других лекарственных средств в анамнезе 
(антибиотики, местные анестетики, нестероид-
ные противовоспалительные средства и др.), осо-
бенно если таких препаратов было несколько. 
Медицинская документация, подтверждающая 
данный факт, в подавляющем большинстве слу-
чаев также отсутствовала (у 29 чел. – 90,6%). 

Необходимо отметить, что у каждого третьего 
пациента (22  чел.) причиной медицинских отво-
дов были различные хронические аллергические 

Рисунок 2. Причины медицинских отводов 
от вакцинации
Figure 2. Reasons for medical exemptions from vaccination

заболевания (бронхиальная астма, хроническая 
крапивница, рецидивирующие ангиоотеки, ато-
пический дерматит), причем у многих впервые их 
оформляли в детстве на постоянной основе. Одна-
ко после сбора анамнеза и проведения необходи-
мого обследования только у 6 (27,2%) пациентов 
были выявлены временные противопоказания 
для проведения вакцинации (неконтролируемая 
бронхиальная астма и/или аллергический ринит, 
обострение хронической крапивницы, рециди-
вирующие ангиоотеки). У 7 (31,8%) пациентов 
ранее установленный диагноз аллергического за-
болевания был сомнителен. В остальных случаях 
отмечалась стойкая ремиссия либо заболевание 
полностью или частично контролировалось ме-
дикаментозно, что не являлось противопоказа-
нием для проведения вакцинации на момент об-
ращения.

Опрос показал, что практически все респон-
денты, у которых в анамнезе отмечалась непере-
носимость различных лекарственных средств, 
опасались, что у них может развиться аллергиче-
ская реакция на любую вакцину. Согласно дан-
ным литературы у пациентов с аллергическими 
заболеваниями уровень тревожности выше, чем в 
популяции, а также у них есть предрасположен-
ность к разнообразным вегетососудистым реак-
циям, в том числе напоминающим анафилаксию. 
Следует признать, что если действительно в про-
шлом отмечалась неблагоприятная реакция на 
лекарственное средство, особенно тяжелая, то 
впоследствии у части больных может появиться 
так называемая «непереносимость» многих пре-
паратов из различных фармакологических групп, 
в том числе и вакцин [7, 13]. Нельзя забывать и 
о совпадающих по времени реакциях, причиной 
которых могут быть разные немедикаментозные 
факторы. Особый контингент представляют ро-
дители детей, которые нередко пишут отказы 
от введения любой или какой-либо конкретной 
вакцины, особенно если проводится вакцинация 
по эпидемическим показаниям, причем это от-
носится не только к России, но и к другим стра-
нам [5, 6, 9]. Вместе с тем, учитывая то, что вак-
цины против новой коронавирусной инфекции 
разрабатывались и регистрировались по ускорен-
ной схеме, а зарубежные и наиболее широко при-
менявшаяся в России вакцина – Гам-КОВИД-
Вак – принципиально отличаются от всех ранее 
существовавших вакцин (технологии на основе 
мРНК или аденовирусного вектора), можно по-
нять, почему население и даже некоторые меди-
цинские работники относились к ним с осторож-
ностью [3, 12].

Непереносимость ЛС
Drug intolerance

Аллергические заболевания
Allergic diseases

ПППИ
Side effects after immunization

47,1%

20,6%
32,3%32,3%



671

Медицинские отводы от вакцинации
Мedical exemptions from vaccination2024, Vol. 27, № 3

2024, Т. 27, № 3

Заключение
Многие медицинские отводы от вакцинации, 

ранее выданные больным с острой или хрониче-
ской аллергической патологией, особенно в дет-
стве, являются необоснованными или с течени-
ем времени становятся неактуальными. Вместе 
с тем, отсутствие медицинской документации 
с указанием сроков развития неблагоприятной 
реакции, симптомов, состояния гемодинами-
ки и методов купирования, а также сертифици-
рованных тест-систем для определения сенси-
билизации к различным компонентам вакцин 
серьезно затрудняют объективную оценку воз-

можности проведения специфической иммуно-
профилактики у конкретного индивида. Необхо-
дима работа с родителями, которые, поддавшись 
антипрививочным настроениям или не имея до-
статочной информации о безопасности проведе-
ния специфической иммунопрофилактики детям 
с хроническими заболеваниями (в том числе с 
аллергическими), необдуманно пишут отказы от 
вакцинации, тем самым создавая проблему свое-
му повзрослевшему ребенку в будущем. Возмож-
но, с учетом международного опыта, имеет смысл 
пересмотреть процедуру оформления отводов от 
вакцинации по немедицинским показаниям.
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ИЗМЕНЕНИЯ УРОВНЯ ЦИТОКИНОВ IL-1ββ, IL-4, 
IL-8, IL-10 ПРИ СТОМАТОЛОГИЧЕСКОМ  
ОРТОПЕДИЧЕСКОМ НЕСЪЕМНОМ  
ПРОТЕЗИРОВАНИИ
Первов Р.Ю.1, 2, Первов Ю.Ю.1, Красников В.Е.1, Яценко А.К.1
1 ФГБОУ ВО «Тихоокеанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
РФ, г. Владивосток, Россия  
2 ГБУЗ «Дальнереченская стоматологическая поликлиника», г. Дальнереченск, Приморский край, Россия

Резюме. Несмотря на значительные успехи материаловедения, внедрение новых методов и прин-
ципов ортопедического лечения в практику врачей-стоматологов, встречаются осложнения после 
протезирования несъемными конструкциями. Результат стоматологического протезирования паци-
ентов с дефектами твердых тканей зубов зависит не только от выбранных конструкции и материалов, 
из которых они изготовлены, но и тесно связан с функциональной активностью иммунной системы. 
Важным фактором мукозального иммунитета являются цитокины. Система цитокинов представля-
ет собой одну из ключевых составляющих мукозального иммунитета. Она регулирует нормальные 
физиологические функции, восстановление гемостаза при взаимодействии на организм физических, 
химических и биологических факторов и участвуют в патогенезе аллергических, аутоиммуных, ау-
товосполительных процессах. Цель исследования – сравнить содержание IL-1β, IL-8, IL-10, IL-4 в 
нестимулированной слюне и десневой жидкости у пациентов в процессе адаптации к конструкциям, 
изготовленным из металлокерамики и оксидной керамики с опорой на зубах. За период 2021-2024 гг. 
нами обследовано 3 группы пациентов в возрасте 46±2 года, 1-я группа – группа сравнения, пациен-
ты без стоматологических конструкций в полости рта (25 человек); 2-я группа – пациенты, проходив-
шее лечение с использованием коронок из металлокерамики (МК) с опорой на зубах (25 человек); 3-я 
группа пациенты, проходившее лечение с использованием коронок из диоксида циркония (ZrO2) с 
опорой на зубах (25 чел). Исходя из показателей в динамике IL-1β, IL-8, IL-10, IL-4 нами был сделан 
вывод о том, что меньшее влияние на мукозальный иммунитет слизистых оболочек рта оказывают 
конструкции, изготовленные из оксидной керамики, в сравнении с коронками, изготовленными из 
металлокерамики. Обнаружены схожие закономерности изменений уровня IL-1β, IL-8, IL-4 в слю-
не и десневой жидкости у пациентов, прошедших стоматологическую реабилитацию, что позволяет 
использовать только слюну, в целях исключения сложности и специфичности забора десневой жид-
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кости. Также изменения показателей цитокинов в слюне и десневой жидкости на разных этапах про-
тезирования отражают уровень реакции мукозального иммунитета рта, что может служить критерием 
качества проведенного стоматологического лечения.

Ключевые слова: мукозальный иммунитет, цитокины, интерлейкины, стоматологическое протезирование коронками, 
коронки из металлокерамики, коронки из диоксида циркония

CHANGES IN THE LEVELS OF CYTOKINES IL-1ββ, IL-4, IL-8 
AND IL-10 IN DENTAL ORTHOPEDIC FIXED PROSTHETICS
Pervov R.Yu.a, b, Pervov Yu.Yu.a, Krasnikov V.E.a , Yatsenko A.K.a
a Pacific State Medical University, Vladivostok, Russian Federation  
b Dalnerechensk Dental Polyclinic, Dalnerechensk, Primorsky Krai, Russian Federation

Abstract. Despite significant advances in materials science, introduction of new methods and principles 
of prosthetic treatment into the practice of dentists, complications after prosthetics with fixed structures are 
encountered. The result of dental prosthetics of patients with defects of hard tissues of teeth depends not only on 
the chosen construction and materials from which they are made, but is closely connected with the functional 
activity of the immune system. Cytokines are an important factor of mucosal immunity. The cytokine system 
represents one of the key components of mucosal immunity. It regulates normal physiological functions, 
restoration of haemostasis in the interaction of physical, chemical and biological factors on the body and 
participates in the pathogenesis of allergic, autoimmune, and autoinflammatory processes. The aim of the study 
is to compare the content of IL-1β, IL-8, IL-10, and IL-4 in unstimulated saliva and gingival fluid in patients 
during adaptation to metal-ceramic and oxide ceramic tooth-supported constructions. In the period from 2021-
2024, we examined 3 groups of patients aged 46±2 years: group 1 – comparison group, patients without dental 
constructions in the oral cavity (25 people); group 2 – patients treated with tooth-supported metal-ceramic 
(MC) crowns (25 people); and group 3 – patients treated with tooth-supported zirconium dioxide (ZrO2) 
crowns (25 people). On the basis of IL-1β, IL-8, IL-10, and IL-4 we concluded that the mucosal immunity 
of oral mucous membranes is less affected by the structures made of oxide ceramics compared to the crowns 
made of metal-ceramics. Similar patterns of changes in the levels of IL-1β, IL-8, and IL-4 in saliva and gingival 
fluid in patients who underwent dental rehabilitation were found, which allows us to use only saliva in order to 
eliminate the complexity and specificity of gingival fluid sampling. Also, changes in cytokine indices in saliva 
and gingival fluid at different stages of prosthodontics reflect the level of reaction of oral mucosal immunity, 
which can serve as a criterion of the quality of the performed dental treatment.

Keywords: mucosal immunity, cytokines, interleukins, dental crown prosthetics, metal-ceramic crowns, zirconia crowns

Введение
В настоящее время одними из самых распро-

страненных способов лечения заболеваний твер-
дых тканей зубов и их осложнений является тера-
певтические и ортопедические методы лечения. 
К терапевтическим методам лечения относят-
ся эндодонтическое лечение и восстановление 
культи зуба пломбировочными материалами [12]. 
К ортопедическим методам лечения относится 
протезирование несъемными конструкциями: 
вкладками и коронками [3].

Несмотря на значительные успехи материало-
ведения, внедрение новых методов и принципов 
ортопедического лечения в практику врачей-сто-

матологов, встречаются осложнения после про-
тезирования несъемными конструкциями [5]. 
Результат стоматологического протезирования 
пациентов с дефектами твердых тканей зубов 
зависит не только от выбранных конструкции и 
материалов, из которых они изготовлены, но и 
тесно связан с функциональной активностью им-
мунной системы [6].

При протезировании важную роль играет со-
стояние мукозального иммунитета слизистых 
оболочек рта. Одними из ключевых составляю-
щих иммунитета слизистых оболочек рта явля-
ются цитокины. Цитокины представляют собой 
полипептидные медиаторы межклеточного взаи-
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модействия. Они регулируют нормальные физио-
логические функции, восстановление гемостаза 
при взаимодействии на организм физических, хи-
мических и биологических факторов и участвуют 
в патогенезе аллергических, аутоиммуных, ауто-
восполительных процессах. Их выделяют в само-
стоятельную систему регуляции, существующую 
наряду с нервной и эндокринными системами 
поддержания гомеостаза, причем все три системы 
тесно взаимосвязаны и взаимозависимы [9]. 

В литературе содержится недостаточно све-
дений, отражающих состояние мукозального 
иммунитета слизистой оболочки рта при проте-
зировании различными видами несъемных ор-
топедических конструкций. Отсутствуют сведе-
ния о динамике иммунологических показателей 
(в десневой жидкости и слюне) в процессе стома-
тологического протезирования с использованием 
различных конструкционных материалов. Такие 
данные могут послужить критерием выбора кон-
струкционного материала протеза, а также кри-
терием оценки качества проведенного лечения.

Цель исследования – сравнить содержание 
IL- 1β, IL-8, IL-10, IL-4 в нестимулированной 
слюне и десневой жидкости у пациентов в про-
цессе адаптации к конструкциям, изготовлен-
ным из металлокерамики и оксидной керамики 
с опорой на зубах.

Материалы и методы
За период 2021-2024 гг. нами обследовано 

3 группы пациентов в возрасте 46±2 года, 1-я 
группа – группа сравнения, пациенты без сто-
матологических конструкций (25 человек); 2-я 
группа – пациенты, проходившие лечение с ис-
пользованием коронок изготовленных из метал-
локерамики (МК) с опорой на зубах (25 человек); 
3-я группа пациенты, проходившее лечение с ис-
пользованием коронок изготовленных из диок-
сида циркония (ZrO2) с опорой на зубах (25 чел).

Среди обследованных основной группы было 
20 мужчин и 30 женщины. Пациенты группы 
сравнения (1-я группа) были сопоставимы с 
ними по возрасту и полу.

Получив информированное согласие пациен-
тов на проведение исследования, собирали не-
стимулированную слюну и десневую жидкость, в 
области протезируемоего зуба, на этапах ортопе-
дического лечения: до ортопедического лечения 
(группа а), после фиксации провизорной кон-
струкции через 20 дней (группа б), после фик-
сации постоянной конструкции через 10 дней 
(группа в) и через 30 дней (группа г). У пациентов 
группы сравнения забор слюны осуществлялся 
однократно.

Слюну собирали утром натощак в пробирки 
для сбора слюны Salivette®, Германия, давая па-
циенту пожевать тампон до пропитывания его 
слюной. Далее пробирки центрифугировали при 
1000×  g, 2 минуты при температуре 20  °C. Затем 
содержимое разливалось по пробиркам типа эп-
пендорф и хранилось при температуре минус 23 
градуса.

Десневую жидкость собирали стерильными 
абсорберами № 15, помещая их в десневую бо-
розду до их пропитывания, после чего помещали 
абсорбер в эппендорф с NACL 0,9% (физиологи-
ческий раствор) и в течении 2 минут перемеши-
вали на вортексе. Затем извлекали абсорбер и эп-
пендорф замораживали при температуре минус 
23 градуса.

Для определения уровня IL-1β, IL-8, IL-10, 
IL-4 в нестимулированной слюне и десневой 
жидкости был проведен иммуноферментный 
анализ с использованием тест-системы фирмы 
АО «Вектор-Бест», Россия.

Полученные результаты исследований были 
подвергнуты статистической обработке на пер-
сональном компьютере под управлением опера-
ционной системы Windows 11 с использованием 
статистической программы IBM® SPSS® Statistics, 
с вычислением медианы, 25% и 75% квартилей, 
n – количество наблюдений в выборке. О досто-
верности различий показателей в сравниваемых 
группах судили по критерию Манна–Уитни. Раз-
личия между сравниваемыми группами считали 
достоверными при р ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение
IL-1β относится к провоспалительным ци-

токинам, он участвует в процессах острого и 
хронического воспаления как местного, так и 
системного характера, также данный цитокин 
индуцирует продукцию матриксных металло-
протеиназ, тормозит синтез их ингибиторов, по-
вышает продукцию RANKL и функциональную 
активность остеокластов. Также установлено, что 
тормозит миграцию остеобластов [8, 10].

В десневой жидкости второй и третьей групп 
обследованных пациентов после временного 
протезирования было зафиксировано повыше-
ние уровня IL-1β. По нашему мнению, это свя-
зано со значительно меньшей прецизионностью 
краевого прилегания временных конструкций к 
культе восстанавливаемых зубов по сравнению 
с прецизионностью постоянных конструкций. 
Имели значение и особенности материалов, ис-
пользуемых для изготовления провизорных кон-
струкций, на поверхности которых в процессе 
их ношения происходила контаминация микро-
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организмов и остатков пищи. Все это способство-
вало активации реакции воспаления. У пациен-
тов с металлокерамическими протезами (группа 
2в) и протезами, изготовленными из ZrO2 (группа 
3в) на 10-й день после фиксации конструкций, 
показатели IL-1β незначительно превышали 
аналогичные показатели перед протезировани-
ем. Через 30 дней после фиксации в группах 2г и 
3г показатели IL-1β имели тенденцию к сниже-
нию. У пациентов с протезами, изготовленными 
из оксидной керамики, показатели сравнялись с 
референсными значениями, в отличие от паци-
ентов использующих протезы, изготовленные из 
металлокерамики. Данные, полученные в нашем 
исследовании, согласуются с данными исследо-
ваний A. Dimofte и соавт. (2021) и Mario Alberto 
Alarc×n-S×nchez и соавт. (2023) [13, 14].

Н.Н. Бреславец (2013) отмечал, что при проте-
зировании металлопластмассовыми коронками 
наблюдалось увеличение IL-1β в десневой жид-
кости через 7 дней после фиксации конструкций, 
и снижение его уровня через 6 месяцев и 2 года. 
Повышение показателя IL-1β через 7 дней автор 
объясняет угнетением местной иммунологиче-
ской резистентности с явлениями воспаления, 
вследствие ответной реакции маргинального па-
родонта на химический раздражитель, которым 
является цемент для фиксации [1]. Мы согласны, 
что цемент может являться химическим раздра-
жителем для пародонта. Однако, по логике, через 
6 месяцев и 2 года воспалительные явления долж-
ны оставаться, так как цемент при адекватном 
протезировании не меняет своего химического и 
количественного состава. Даже при условии из-
менения с периодом времени химического и ко-
личественного состава цемента будет иметь место 
нарушение прилегания коронки к маргинальной 
десне. Это в свою очередь будет вызывать трав-
му и воспаление, что, соответственно, отразится 
в уровне IL-1β в десневой жидкости. По нашему 
мнению, необходимо учитывать такие факторы, 

как особенности конструкционных материалов 
протезов и особенности технологии изготовле-
ния конструкций. Полимерное пластмассовое 
покрытие и способ изготовления каркасов метал-
лопластмассовых коронок методом литья имеют 
целый ряд недостатков, способных оказывать 
влияние на исследуемые автором показатели.

В процессе исследования выявлено, что по ис-
течению 30 дней пользования постоянными кон-
струкциями, наиболее высокий показатель IL-1β 
в слюне и десневой жидкости выявлен у паци-
ентов с протезами, изготовленными из металло-
керамики. Это может объясняться менее точной 
прецизионностью протезов, так как каркасы ме-
таллокерамических конструкций изготавливают-
ся методом литья, и включают в себя вторичную 
термическую обработку, нанесение керамики 
у края уступа и другие технологические этапы. 
Коронки, изготовленных из ZrO2, фрезеруют-
ся в автоматическом режиме с использованием 
компьютерных программ, что существенно ни-
велирует погрешности, имеющие место при из-
готовлении металлокерамических конструкций. 
Нельзя исключить и использование различных 
цементов, на которые фиксируются протезы, что 
также может вызывать иммунную реакцию у па-
циентов. 

IL-8, как и IL-1β, относится к провоспали-
тельным цитокинам, вызывает миграцию в зону 
воспаления различных типов клеток, преимуще-
ственно нейтрофилов. IL-8 воздействует на эндо-
телий сосудов, усиливая адгезию нейтрофилов к 
его поверхности. Является одним из важнейших 
цитокинов, участвующих в воспалительных ре-
акциях [10].

В слюне после установки провизорной (вре-
менной) конструкции наблюдается повышение 
уровня IL-8 в 2 раза по сравнению с контрольной 
группой. Через 30 дней после фиксации коронок, 
изготовленных из металлокерамики, и коронок, 
изготовленных из ZrO2, уровень IL-8 снижается 

ТАБЛИЦА 3. КОРРЕЛЯЦИЯ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ЦИТОКИНОВ МЕЖДУ ПОКАЗАТЕЛЯМИ В СЛЮНЕ И ДЕСНЕВОЙ ЖИДКОСТИ 
В ДИНАМИКЕ У ПАЦИЕНТОВ, ПРОШЕДШИХ СТОМАТОЛОГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ

TABLE 3. CORRELATION OF CYTOKINE INDICES BETWEEN INDICES IN SALIVA AND GINGIVAL FLUID OVER TIME 
IN PATIENTS WHO HAVE UNDERGONE DENTAL TREATMENT

Prosthesis IL-1ββ IL-4 IL-8 IL-10
МК протезы 
MC prosthesis 0,37* 0,84* 0,96* 0,20

Протезы из ZrO2 
ZrO2 prosthesis 0,79* 0,79* 0,99* 0,24

Примечание. * – значимая положительная корреляция.

Note. *, significant positive correlation.
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до референсных показателей. Данные, получен-
ные в нашем исследовании согласовываются с 
данными исследований Д.В. Михальченко и со-
авт. (2015), которые исследовали уровень IL-8 до 
протезирования, на 3-и и 7-е сутки после уста-
новки МК протезов, и не выявили достоверной 
разницы [6]. Наши исследования схожи по зако-
номерностям с исследованием A. Dimofte и соавт. 
(2021), в которых на протяжении 3 месяцев по-
сле установки постоянных коронок происходило 
снижение показателей IL-8 [14]. Есть и другое 
исследование, в котором показатель IL-8 снижа-
ется на 7-е сутки после протезирования МК про-
тезами по сравнению с уровнем до протезирова-
ния [2].

В десневой жидкости у пациентов с конструк-
циями, изготовленными из МК, по истечении 30 
дней после постоянного протезирования уровень 
IL-8 повышался в 1,5 раза по сравнению с груп-
пой контроля, в отличие от пациентов с корон-
ками, изготовленных из ZrO2, у которых, уровень 
IL-8 стал равен контрольной группе. Данные, по-
лученные в нашем исследовании, согласуются с 
данными исследований Д.В. Михальченко и со-
авт. (2015) [6]. 

IL-10 относится к противоспалительным ци-
токинам, обладает биологической активностью 
направленной на подавление воспаления и имму-
ного ответа: осуществляет подавление функций 
антиген-представляющих клеток и продукции 
провоспалительных цитокинов (IL-1, IL-6, IL-8, 
TNF) макрофагами и дендритными клетками, а 
также иммунорегуляторных цитокинов клонами 
Т-лимфоцитов-хелперов. Подавляет синтез ци-
токинов Th1: IL-2, IFNγ; Th2: IL-4, IL-5, IL-13 и 
Th17 – IL-17E. К тому же показано, что помимо 
иммуносупресивных, он обладает иммунорегуля-
торными свойствами, в частности способен усили-
вать активность В-лимфоцитов и NK-клеток [10].

В десневой жидкости было зафиксировано 
повышение уровня IL-10 после временного про-
тезирования, и стабилизацию показателей после 
постоянного протезирования, в отличие от слю-
ны, где уровень IL-10 после постоянного про-
тезирования повысился, что может говорить о 
местном прекращении иммунного ответа в обла-
сти протезируемного зуба на механическую трав-
му после фиксации коронки, удалении излишек 
постоянного цемента, и нарастании иммунных 
реакций на системном уровне на конструкцион-
ные материалы протезов. Данные нашего иссле-
дования не согласовываются с данными О.А. Рад-
жабова и соавт. (2023). Авторы определили 
повышенное содержание IL-10 у пациентов до 
протезирования и его снижение после, объясняя 

это тем, что у пациентов нуждающихся в ортопе-
дическом лечении снижен местный иммунитет 
полости рта [7], с чем можно согласиться, имея 
более подробные данные о состоянии полости 
рта перед протезированием: индексы гигиены, 
пародонтальные индексы, показатели которых 
влияют на результат.

IL-4 является плейотропным про- и противо-
спалительным, проаллергическим цитокином, 
обладает способностью активировать пролифера-
цию и функциональеую активность В-лифоцитов. 
Важнейшей функцией IL-4 является стимуляция 
дифференцировки активированных антигеном 
наивных CD4+T-лимфошитов-хелперов в на-
правлении Th2. IL-4 обладает способностью по-
давлять активацию Th1, синтез TNF и IFNγ и 
тем самым снижать их иммуностимулирующее 
действие, за счет чего ряд авторов относят его к 
противоспалительным цитокинам [10, 14].

В слюне пациентов с металлокерамическими 
конструкциями и конструкциями, изготовлен-
ными из диоксида циркония с опорой на зубах, 
через 10 дней пользования протезами уровень 
IL-4 возрастал в 1,5 и 1,3 раза соответственно, 
по сравнению с группой контроля. Через 30 дней 
наблюдалось увеличение этого показателя в 3,6 и 
2,2 раза соответственно. Это свидетельствует об 
активации клеток иммунной системы в ответ на 
воздействие конструкционных материалов про-
теза и цемента, на который были установлены ор-
топедические конструкции, в более поздние сро-
ки. Л.В. Дубова и соавт. (2015) доказали, что по 
истечению 5 лет пользования металлокерамиче-
скими протезами в тканях пародонта начинается 
воспалительный процесс, который сопровожда-
ется повышением IL-4 [4]. Однако И.Р. Шафеев 
и соавт. (2016) выявили снижение IL-4 у паци-
ентов с установленными ортопедическими кон-
струкциями. Однако у пациентов, принимавших 
участие в обследовании, были диагностированы 
воспалительные заболевания пародонта [11], что 
повлияло на результат исследования.

В десневой жидкости изменения уровня цито-
кина IL-4 схожи с изменениями в слюне. Нами 
зарегистрировано, что после установки постоян-
ных конструкций, изготовленных из металлоке-
рамики уровень IL-4 повышался через 10 дней в 
2 раза и через 30 дней в 2,3 раза соответственно. 
После установки конструкций, изготовленных из 
диоскида циркония, уровень IL-4 по истечении 
10 дней не отличался от референсных величин, 
а после 30 дней повышался в 2 раза, что может 
говорить о реакции мукозального иммунитета на 
установку протеза и требует дальнейшего наблю-
дения. 
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Выводы
Показатели цитокинов в слюне и десневой 

жидкости на разных этапах протезирования мо-
гут служить критерием качества проведенного 
стоматологического лечения.

Более биосовместимыми протезами оказались 
конструкции, изготовленные из ZrO2, что может 
служить, например, критерием выбора у пациен-

тов с непереносимостью стоматологических кон-
струкционных материалов. 

Обнаружены схожие закономерности измене-
ний уровня IL-1β, IL-4, IL-8 в слюне и десневой 
жидкости у пациентов, прошедших стоматологи-
ческую реабилитацию, что позволяет использо-
вать только слюну в целях исключения сложно-
сти и специфичности забора десневой жидкости. 
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ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНА (C-159)T CD14 
У РЕКОНВАЛЕСЦЕНТОВ COVID-19
Яцков И.А., Белоглазов В.А., Агеева Е.С., Рымаренко Н.В.,  
Жукова А.А., Аблаева Р.Н.
Ордена Трудового Красного Знамени Медицинский институт имени С.И. Георгиевского ФГАОУ ВО «Крымский 
федеральный университет имени В.И. Вернадского», г. Симферополь, Республика Крым, Россия

Резюме. Кластер дифференцировки 14 (CD14) является паттерн-распознающим рецептором для 
липополисахарида грамнегативной флоры и имеет тесную взаимосвязь с толл-подобным рецептором 
4-го типа (TLR4). Взаимодействие между CD14 и TLR4 приводит к синтезу таких цитокинов, как 
интерлейкин-1, интерлейкин-6 и фактор некроза опухоли-α. К тому же рецептор TLR4, по мнению 
ряда авторов, связан с процессом проникновения вируса новой коронавирусной инфекции в клетку, 
дополнительно стимулируя экспрессию основного «ключа» вируса – молекулы ангиотензин превра-
щающего фермента 2 и подавляя апоптоз в инфицированных клетках. К сожалению, работы по из-
учению полиморфизма (159C) T-гена CD14 при COVID-19 представлены лишь единичными публи-
кациями, описывающими наблюдения только в западноевропейском регионе. В связи с этим, целью 
нашего исследования было изучение ассоциации между однонуклеотидным полиморфизмом (ОНП) 
гена кластера дифференцировки 14 (CD14) – (159C) T (rs2569190) и восприимчивостью к новой ко-
ронавирусной инфекции в популяции Республики Крым. В исследование было включено 158 паци-
ентов (87 женщин (55%) и 71 (45%) мужчина, средний возраст 45,6±6,14 лет), перенесших COVID-19, 
проходивших реабилитацию в постковидном периоде в пульмонологическом отделении ГБУЗ РК 
«АНИИ им. И.М. Сеченова». Верификация перенесенной инфекции COVID-19 была основана на 
анамнестических данных и данных, проведенных на момент заболевания исследований (ПЦР). Кон-
трольная группа составила 85 здоровых респондентов, по данным анамнеза не перенесших новую 
коронавирусную инфекцию. Для анализа полиморфизма (C-159)T гена CD14 использовали аллель-
специфическую ПЦР с электрофоретической детекцией в 3% агарозном геле (НПФ «Литех», Россия). 
Для сравнения частот комбинаций аллелей использовали критерий χ2 и отношение шансов (95% ДИ). 
Распределение мутаций CD14 соответствовало равновесию Харди–Вайнберга (p > 0,05). Результаты 
исследования показали, что распределение полиморфных вариантов генотипов гена CD14 достовер-
но не отличалось во всех исследуемых группах. Доминирующим генотипом был гетерозиготный ге-
нотип CT полиморфизма (C-159)T гена CD14. Анализ показал, что наличие ОНП CT и TT не было 
ассоциировано с риском развития новой коронавирусной инфекции (p > 0,05). 
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ОНП (C-159)T гена CD14 не ассоциирован с более высоким риском заражения COVID-19. Рас-
пределения встречаемости вариантов ОНП в группе переболевших лиц достоверно не отличалось от 
такового в группе контроля (p > 0,05).

Ключевые слова: полиморфизм, новая коронавирусная инфекция, (C-159)T, CD14, SARS-CoV-2, TLR4, однонуклеотидный 
полиморфизм

CD14 GENE POLYMORPHISM IN COVID-19 
CONVALESCENTS: ANALYSIS OF (C-159)T 
Yatskov I.A., Beloglazov V.A., Ageeva E.S., Rymarenko N.V., 
Zhukova A.A., Ablayeva R.N. 
Order of Labor Red Banner S. Georgievsky Medical Institute, V. Vernadsky Crimean Federal University, Simferopol, 
Republic of Crimea, Russian Federation

Abstract. Cluster of differentiation 14 (CD14) is a pattern recognition receptor for lipopolysaccharide of 
gram-negative flora and has a close relationship with toll-like receptor 4 (TLR4). The interaction between 
CD14 and TLR 4 leads to the synthesis of cytokines such as interleukin-1, interleukin-6 and tumor necrosis 
factor-α. The TLR4 receptor is associated with the penetration of the new coronavirus infection virus into the 
cell, additionally stimulating the expression of the angiotensin converting enzyme 2 molecule and suppressing 
apoptosis in infected cells. Work on the study of the (159C)T polymorphism of the CD14 gene in COVID-19 
is represented by only a few publications describing observations only in the Western European region. The 
purpose of our study was to study the association between single nucleotide polymorphism (SNP) of the CD14 
gene – (159C)T (rs2569190) and susceptibility to a new coronavirus infection in the population of the Republic 
of Crimea. The study included 158 patients (87 women (55%) and 71 (45%) men, average age 45.6±6.14 years) 
who had COVID-19. Verification of previous COVID-19 was based on anamnestic data and data from studies 
performed at the time of illness (PCR). The control group consisted of 85 respondents who had not suffered a 
new coronavirus infection. To analyze the (C-159)T polymorphism of the CD14 gene, allele-specific PCR with 
electrophoretic detection in a 3% agarose gel (NPF "Litekh", Russia) was used. To compare the frequencies 
of allele combinations, the χ2 test and odds ratio (95% CI) were used. The distribution of CD14 mutations 
followed Hardy-Weinberg equilibrium (p > 0.05). The results of the study showed that the distribution of CD14 
gene genotypes did not differ significantly in all study groups. The dominant genotype was the heterozygous 
genotype CT of the (C-159)T polymorphism of the CD14 gene. The analysis showed that the presence of CT 
and TT SNPs was not associated with the risk of developing a new coronavirus infection (p > 0.05). Conclusions. 
The CD14 SNP (C-159)T is not associated with a higher risk of COVID-19 infection. The distribution of 
occurrence of SNP variants in the group of recovered individuals did not differ significantly from that in the 
control group (p > 0.05).

Keywords: polymorphism, new coronavirus infection, (C-159)T, CD14, SARS-CoV-2, TLR4, single nucleotide polymorphism

Исследование выполнено за счет гранта Рос-
сийского научного фонда № 23-15-20021, https://
rscf.ru/project/23-15-20021/.

Введение
Кластер дифференцировки 14 (CD14) в основ-

ном экспрессируется на поверхности клеточных 
мембран клеток моноцитарно-макрофагально-
го ряда [3] и является компонентом врожден-
ной иммунной системы, распознающим ряд 
антигенных паттернов, а в частности липополи-

сахарид (ЛПС, эндотоксин) грамотрицательной 
флоры [6,  15]. CD14, взаимодействуя с толл-
подобным рецептором 4-го типа (TLR4), запу-
скает провоспалительный каскад, приводя к син-
тезу таких цитокинов, как интерлейкин-1 (IL- 1), 
IL-6, фактор некроза опухоли-α (TNFα) [13]. К 
тому же рецептор TLR4 по мнению ряда авторов 
связан с процессом проникновения вируса новой 
коронавирусной инфекции (НКИ) в клетку, до-
полнительно стимулируя экспрессию основного 
«ключа» вируса – молекулы ангиотензин превра-
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щающего фермента 2 и подавляя апоптоз в инфи-
цированных клетках [4, 12]. 

Ген CD14 человека расположен на хромосоме 
5q31.1 [13]. Одним из наиболее изученных одно-
нуклеотидных полиморфизмов (ОНП) гена CD14 
является (159C)T (rs2569190), включающий за-
мену аллеля C на T, что приводит к повышению 
транскрипционной активности и экспрессии мо-
лекулы CD14 [2].

В литературе имеются данные об особен-
ностях полиморфизма (159C)T гена CD14 при 
инфекционной патологии различного генеза, 
бруцеллезе [8], хламидийной инфекции [11], ту-
беркулезе [3], инфекции Helicobacter pylori [5], 
вирусных гепатитах В и С [7], вирусе тяжелого 
острого респираторного синдрома [14], а также 
вирусе гриппа H1N1, где C-аллель полиморфиз-
ма CD14 (C-159)T была ассоциирована с тяже-
лым течением и развитием жизнеугрожающих 
осложнений, а выявленный в двух случаях гапло-
тип (CD14 (159СС); FCGR2A (166Arg/Arg)), при-
вел к фульминантному течению заболевания и 
летальному исходу [1].

К сожалению, работы по изучению полимор-
физма (159C)T гена CD14 при НКИ представле-
ны лишь единичными публикациями, описываю-
щими наблюдения только в западноевропейском 
регионе [10]. В связи с этим целью нашего иссле-
дования было изучение ассоциации между по-
лиморфизмом гена (159C)T (rs2569190) CD14 и 
восприимчивостью к новой коронавирусной ин-
фекции (НКИ) в популяции Республики Крым.

Материалы и методы
В исследование было включено 158 пациентов 

(87 женщин (55%) и 71 (45%) мужчина, средний 
возраст 45,6±6,14 лет), перенесших НКИ, про-
ходивших реабилитацию в постковидном пери-
оде в пульмонологическом отделении ГБУЗ РК 
«АНИИ им. И.М. Сеченова». 

Критериями включения в исследование были: 
предшествующая новая коронавирусная инфек-
ция. Подписанное информированное согласие 
на включение в исследование. Критериями ис-
ключения были: наличие осложненных форм 
вирусной пневмонии при наличии тяжелых 
функциональных легочных и внелегочных нару-
шений, возраст старше 75 лет.

Верификация перенесенной НКИ была осно-
вана на анамнестических данных и данных, про-
веденных на момент заболевания исследований 
(ПЦР). Все пациенты подписали информирован-
ное согласие на участие в исследовании.

Контрольную группу составили 85 относи-
тельно здоровых респондентов, не перенесших 
НКИ в анамнезе, 46 женщин (54%) и 39 муж-

чин (45%), средний возраст которых составил 
42,2±4,32 года.

Исследование проводилось в соответствии с 
правилами Хельсинкской декларации 1975 года, 
пересмотренной в 2013 году и одобренной Этиче-
ским комитетом ФГАОУ ВО «КФУ им. В.И. Вер-
надского». Протокол комитета ФГАОУ ВО «КФУ 
им.  В.И.  Вернадского» (Симферополь) от 23 июня 
2023 года (№ 7). 

Для анализа полиморфизма CD14  (C-159) T 
использовалась аллель-специфическая полиме-
разная цепная реакция с электрофоретической 
детекцией. ДНК выделяли из цельной крови 
пациентов с новой коронавирусной инфекци-
ей и здоровых добровольцев с помощью набора 
для выделения ДНК-экспресс из крови в соот-
ветствии с предоставленной производителем 
инструкцией. Аллель-специфическую ПЦР про-
водили с использованием набора «CD14 (C-159) 
T» (НПФ «Литех», Россия) в соответствии с ин-
струкциями производителя. Детекция продук-
тов амплификации проводилась методом гори-
зонтального электрофореза в 3%-ном агарозном 
геле.

Исследование проводилось в центре коллек-
тивного пользования научного оборудования 
«Молекулярная биология» ФГАОУ ВО «КФУ 
им. В.И. Вернадского».

Статистический анализ полученных данных 
производился с использованием пакета про-
грамм IBM SPSS Statistics 27. Ожидаемую частоту 
аллелей рассчитывали на основе закона Харди–
Вайнберга. Для сравнения частот сочетаний ал-
лелей использовали тест χ2 с поправкой Йейтса 
на непрерывность. Ассоциация полиморфизмов 
с новой коронавирусной инфекцией анализи-
ровалась путем определения отношения шан-
сов (ОШ) и 95%-ного доверительного интервала 
(95% ДИ), p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Распределение мутаций CD14 соответствова-

ло равновесию Харди–Вайнберга (p > 0,05). Рас-
пределение полиморфных вариантов генотипов 
гена CD14 достоверно не отличалось во всех ис-
следуемых группах. Доминирующим генотипом 
был гетерозиготный генотип CT полиморфизма 
(C-159)T гена CD14 (табл.  1, рис.  1). 

Результаты нашего исследование показали, 
что наличие ОНП CT и TT не было ассоцииро-
вано с риском развития новой коронавирусной 
инфекции (p > 0,05). 

Abhijit Pati и соавт. ранее представили публи-
кацию, в которой был проведен анализ работ по 
влиянию полиморфизма гена CD14  (C-159) T, 
на тяжесть течения COVID-19, основанный на 
допандемических данных генетических иссле-
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ТАБЛИЦА 1. ЧАСТОТЫ АЛЛЕЛЕЙ ГЕНОТИПА ПОЛИМОРФИЗМА CD14 (159C)T У ПЕРЕБОЛЕВШИХ COVID-19 
И КОНТРОЛЬНОЙ ГРУППЫ (χχ2, df = 1)
TABLE 1. ALLELE FREQUENCIES OF THE CD14 (159C)T POLYMORPHISM GENOTYPE IN COVID-19 SURVIVORS AND 
THE CONTROL GROUP (χ2, df = 1)

Генотип
Genotype

COVID-19
n (%)

Контроль
Controls

n (%)
χχ2 p ОШ 

OR 
95% ДИ
95% CI

TT 33 (20,8) 18 (21,2) 0,013 0,911 0,983 0,515-1,876

CT 74 (46,9) 44 (51,8) 0,358 0,550 0,821 0,484-1,392

CC 51 (32,3) 23 (27,0) 0,486 0,486 – –

Рисунок 1. Частоты генотипа (C-159)T полиморфизма гена CD14 в исследуемых группах (p > 0,05)
Figure 1. Frequencies of genotype (C-159)T polymorphism of the CD14 gene in the studied groups (p > 0.05)

дований. Авторы сообщили о наличии прямой 
корреляционной связи между показателем ин-
фицирования НКИ на миллион населения и на-
личием минорного T-аллеля гена CD14 (C-159)T 
(r = 0,57, p = 0,005). В дополнение к этому, прямая 
корреляционная связь была выявлена между ал-
лелем T и показателем смертности от COVID-19 
на миллион человек (r = 0,61, p = 0,003) [10]. Не-
смотря на то, что точный механизм влияние ми-
норного аллеля (Т) на восприимчивость к НКИ 
неизвестен, полученные результаты подтвержда-
ют возможную роль ОНП (C-159)T гена CD14 в 
восприимчивости, тяжести течения и исходе за-
болевания при НКИ.

Одним их возможных патогенетических пу-
тей является описанное в литературе повышение 
уровня sCD14 при выявлении минорного аллеля 
T ОНП (C-159)T гена CD14 [9], что в конечном 
итоге приводит к усиленному влиянию части 
агентов, в том числе ЛПС на клетки немиелоид-
ного ряда, такие как эндотелиоциты, а также 

повышенной активации TLR4-зависимых про-
воспалительных путей. Стоит отметить, что в ис-
следовании существуют заметные ограничения, 
описанные и самими авторами. Анализ прово-
дился только в ряде стран западной и централь-
ной Европы, исследование носило характер об-
сервационного корреляционного, уступающим в 
точности выявления генетических особенностей 
предрасположенности к возникновению заболе-
вания и тяжести течения дизайну «случай-кон-
троль», к тому же авторы не учитывали факторы, 
влияющие на смертность от НКИ [9].

Выводы
1) ОНП (C-159)T гена CD14 не ассоцииро-

ван с более высоким риском заражения НКИ.
2) Распределения встречаемости вариан-

тов ОНП в группе переболевших лиц достовер-
но не отличалось от такового в группе контроля 
(p > 0,05).
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60%
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30%
20%
10%
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TT     CT     CC
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КЛИНИКО-ИММУНОЛОГИЧЕСКАЯ  
ХАРАКТЕРИСТИКА ПОСТКОВИДНЫХ ПАЦИЕНТОВ 
С ИНФЕКЦИОННЫМ СИНДРОМОМ  
ИММУНОПАТОЛОГИИ
Добрынина М.А.1, 2, 3, Зурочка А.В.1, 3, Зурочка В.А.1, 3

1 ФГБУН «Институт иммунологии и физиологии» Уральского отделения Российской академии наук, 
г. Екатеринбург, Россия  
2 ФГБУ «Государственный научный центр Российской Федерации – Федеральный медицинский биофизический 
центр имени А.И. Бурназяна» Федерального медико-биологического агентства, Москва, Россия  
3 ФБУН ФНИИВИ «ВИРОМ» Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав потребителей 
и благополучия человека, г. Екатеринбург, Россия

Резюме. Пандемия коронавирусной инфекции COVID-19, вызванная вирусом SARS-CoV-2, при-
вела к глобальной заболеваемости и высокой смертности во всем мире. На сегодняшний день извест-
но, что, несмотря на выздоровление от COVID-19, подтвержденное как лабораторными, так и инстру-
ментальными методами диагностики, многие пациенты, вне зависимости от тяжести перенесенного 
заболевания, страдают от значительного ухудшения самочувствия и участившихся обострений хро-
нических заболеваний. В ходе осмотров лечащими врачами они отмечают усталость, учащение случа-
ев заболеваний ОРВИ за год, учащение рецидивов таких кожных заболеваний, как фурункулезы, пи-
одермии, обострение легочной патологий, патологии мочевыводящих путей воспалительного генеза, 
а также хронических инфекционных заболеваний, таких как герпесвирусная и папилломавирусная 
инфекции, которые возникают впервые либо характеризуются участившимися рецидивами не менее 
чем, через шесть месяцев после выздоровления от острого COVID-19. Подобные стойкие постинфек-
ционные последствия известны, как постковидный синдром.

SARS-CoV-2 инфекция сопровождается повреждением систем и приобретенного, и врожденного 
иммунитете. В предыдущих работах мы определили роль B-клеток, цитотоксических Т-лимфоцитов, 
натуральных киллеров и регуляторных свойств CD46, как и его вовлеченности в процессы проникно-
вения вируса в клетку. В данном исследовании мы изучили связь иммунных нарушений этих факто-
ров врожденного и приобретенного иммунитета с клиническими проявлениями постковидного ин-
фекционного синдрома у данной категории пациентов и степенью выраженности поражения легких 
у этих пациентов в острый период COVID-19.

Результаты исследования показали, что у части пациентов спустя более чем шесть месяцев по-
сле перенесенного COVID-19 выявлено следующее: у пациентов, перенесших коронавирусную ин-
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фекцию без поражения легких, не выявлены нарушения врожденного и приобретенного звеньев 
иммунной системы, кроме того, выявлены достоверные различия между клиническими проявления 
заболеваний с участившимися случаями рецидивов либо впервые выявленные после клинического 
выздоровления от перенесенной острой инфекции COVID-19 в зависимости от фенотипа нарушений 
иммунного статуса. 

Ключевые слова: SARS-CoV-2 инфекция, постковидный синдром, иммунная система, натуральные киллеры, Т-клетки, 
Т-лимфоциты, В-лимфоциты, CD46, инфекционный синдром

CLINICAL AND IMMUNOLOGICAL CHARACTERISTICS 
OF POST-COVID PATIENTS WITH INFECTIOUS 
IMMUNOPATHOLOGY SYNDROME
Dobrynina M.A.a, b, c, Zurochka A.V.a, c, Zurochka V.A.a, c

a Institute of Immunology and Physiology, Ural Branch, Russian Academy of Sciences, Yekaterinburg, Russian 
Federation  
b State Research Center of the Russian Federation, A. Burnazyan Federal Medical Biophysical Center, Federal Medical 
and Biological Agency, Moscow, Russian Federation  
c Federal Budgetary Institution of Science «Federal Scientific Research Institute of Viral Infections “Virome” Federal 
Service for Surveillance on Costumer Rights Protection and Human Wellbeing

Abstract. The COVID-19 pandemic, caused by the SARS-CoV-2 virus, has caused global morbidity 
and high mortality worldwide. Today it is known that, despite recovery from COVID-19, confirmed by both 
laboratory and instrumental diagnostic methods, many patients, regardless of the severity of the disease, suffer 
from a significant deterioration in health and increased exacerbations of chronic diseases. During examinations 
by attending physicians, they note fatigue, an increase in cases of acute respiratory viral infections per year, an 
increase in relapses of skin diseases such as furunculosis, pyoderma, exacerbation of pulmonary pathologies, 
pathologies of the urinary tract of inflammatory origin, as well as chronic infectious diseases such as herpesvirus 
and human papillomavirus infections, which occur for the first time or are characterized by frequent relapses 
no less than six months after recovery from acute COVID-19. Such persistent post-infectious consequences are 
known as post-COVID syndrome. SARS-CoV-2 infection is accompanied by damage to both the acquired and 
innate immune systems. In previous work, we determined the role of B cells, cytotoxic T lymphocytes, natural 
killer cells and the regulatory properties of CD46, as well as its involvement in the processes of viral entry into 
the cell. In this study, we studied the relationship of immune disorders of these factors of innate and acquired 
immunity with the clinical manifestations of post-COVID infectious syndrome in this category of patients and 
the severity of lung damage in these patients during the acute period of COVID-19. The results of the study 
showed that in some patients more than six months after suffering from COVID-19, the following was revealed: 
in patients who had a coronavirus infection without lung damage, no violations of the innate and acquired 
parts of the immune system were detected. In addition, significant differences were identified between clinical 
manifestations of diseases with increasing cases of relapses or newly identified after clinical recovery from an 
acute COVID-19 infection, depending on the phenotype of immune status disorders.

Keywords: SARS-CoV-2 infection, post-COVID syndrome, immune system, natural killer cells, T cells, T lymphocytes, 
B lymphocytes, CD46, infectious syndrome
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Введение
Пандемия коронавирусной инфекции 

COVID-19, вызванная вирусом SARS-CoV-2, 
привела к глобальной заболеваемости и высо-
кой смертности во всем мире. На сегодняшний 
день известно, что, несмотря на выздоровление 
от COVID-19, подтвержденное как лаборатор-
ными, так и инструментальными методами диа-
гностики, многие пациенты, вне зависимости от 
тяжести перенесенного заболевания, страдают от 
значительного ухудшения самочувствия и уча-
стившихся обострений хронических заболева-
ний [6]. В ходе осмотров лечащими врачами они 
отмечают усталость, учащение случаев заболе-
ваний ОРВИ за год, учащение рецидивов таких 
кожных заболеваний, как фурункулезы, пиодер-
мии, обострение легочной патологий, патологии 
мочевыводящих путей воспалительного генеза, а 
также хронических инфекционных заболеваний, 
таких как герпесвирусная и папилломавирусная 
инфекции, которые возникают впервые либо ха-
рактеризуются участившимися рецидивами не 
менее чем через шесть месяцев после выздоров-
ления от острого COVID-19 [6]. Подобные стой-
кие постинфекционные последствия известны 
как постковидный синдром [11].

SARS-CoV-2 инфекция сопровождается по-
вреждением систем и приобретенного, и врож-
денного иммунитете. В предыдущих работах мы 
определили роль B-клеток, цитотоксических 
Т-лимфоцитов, натуральных киллеров и регуля-
торных свойств CD46, как и его вовлеченности в 
процессы проникновения вируса в клетку [2, 3, 4, 
10, 12]. В данном исследовании мы изучили связь 
иммунных нарушений этих факторов врожден-
ного и приобретенного иммунитета с клиниче-
скими проявлениями постковидного инфекци-
онного синдрома у данной категории пациентов 
и степенью выраженности поражения легких у 
этих пациентов в острый период COVID-19.

Материалы и методы 
Был обследован 131 пациент из числа перенес-

ших SARS-CoV-2 инфекцию. Критерием вклю-
чения в группы исследований были: подтверж-
денный диагноз SARS-CoV-2 инфекции методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР), наличие 
IgA, M, G к вирусу SARS-CoV-2 инфекции, дан-
ные компьютерной томографии о перенесенной 
пневмонии (варианты: – без поражения легких, 
поражение менее 50% легких, поражение более 
50% легких) [7]. Кроме того, критериями включе-
ния являлись наличие жалоб на усталость, боль, 
учащение обострений хронических инфекцион-

ных заболеваний кожи, клер, слизистых, верхних 
и нижних дыхательных путей, почек [9]. 

Исследование проводилось не менее чем че-
рез 6 месяцев после перенесенной SARS-CoV-2 
инфекции. Все пациенты были предварительно 
обследованы врачом-терапевтом и иммуноло-
гом-аллергологом для выявления сопутствующих 
заболеваний.

Определение групп сравнения проводи-
лось по двум параметрам врожденного им-
мунитета – по количеству NK-клеток и пан-
лейкоцитарному маркеру CD46+, а также по 
двум параметрам приобретенного иммуните-
та – снижению Т-цитотоксических лимфоци-
тов и повышению В-лимфоцитов с фенотипом  
CD3-CD19+CD5+CD27+.

На первом этапе пациенты, участвующие в 
исследовании, были разделены по степени по-
ражения легких и в зависимости от клинических 
проявлений инфекционно-воспалительных за-
болеваний с участившимися случаями рецидивов 
либо впервые выявленные после клинического 
выздоровления от перенесенной острой инфек-
ции COVID-19 (табл.  1). Таким образом, нами 
было выделено 3 группы сравнения: 

Группа 1 – постковидные пациенты без пора-
жения легких, n = 38.

Группа 2 – постковидные пациенты с пораже-
нием легких менее 50%, n = 68.

Группа 3 – постковидные пациенты с пораже-
нием легких более 50%, n = 25.

На втором этапе исследования пациенты так-
же были разделены по степени поражения легких 
в зависимости от фентопа повреждения иммун-
ной системы (табл. 2). Таким образом, нами было 
выделено 3 группы сравнения: 

Группа 1 – постковидные пациенты без пора-
жения легких, n = 38.

Группа 2 – постковидные пациенты с пораже-
нием легких менее 50%, n = 68.

Группа 3 – постковидные пациенты с пораже-
нием легких более 50%, n = 25.

На третьем этапе работы пациенты были раз-
делены по фенотипам повреждения иммунной 
системы в зависимости от клинических прояв-
лений инфекционно-воспалительных заболева-
ний с участившимися случаями рецидивов либо 
впервые выявленные после клинического вы-
здоровления от перенесенной острой инфекции 
COVID-19 (табл.  3). На этом этапе работы было 
сформировано 4 группы сравнения: 

Группа 1 – постковидные пациенты с повыше-
нием В-клеток с фенотипом CD3-CD19+CD5+CD27+,  
n = 15.
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ТАБЛИЦА 1. ВЫРАЖЕННОСТЬ КЛИНИЧЕСКИХ ПРОЯВЛЕНИЙ ИНФЕКЦИОННОГО СИНДРОМА У ПОСТКОВИДНЫХ 
ПАЦИЕНТОВ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СТЕПЕНИ ПОРАЖЕНИЯ ЛЕГКИХ В ОСТРЫЙ ПЕРИОД COVID-19

TABLE 1. THE SEVERITY OF CLINICAL MANIFESTATIONS OF THE INFECTIOUS SYNDROME IN POST-COVID PATIENTS 
DEPENDING ON THE DEGREE OF LUNG DAMAGE DURING THE ACUTE PERIOD OF COVID-19

Заболевания с участившимися 
случаями рецидивов либо 

впервые выявленные после 
клинического выздоровления 

от перенесенной острой 
инфекции COVID-19 / степень 

поражения легких по данным КТ
Diseases with increasing cases 
of relapses or newly diagnosed 

after clinical recovery from acute 
COVID-19 infection / degree of lung 

damage according to CT data

Общее число 
обследованных 

пациентов 
Total number of 

patients examined 
(n = 131)

Группа 1
КТ0 

Group 1
CT0 

(n = 38)

Группа 2
КТ1-2 

Group 2 
CT1-2 

(n = 68)

Группа 3
КТ3-4 

Group 3
CT3-4 

(n = 25)

Абс
Abs. % Абс

Abs. % Абс
Abs. % Абс

Abs. %

Длительный субфибрилитет
Long-term subfibrility 63 48,1 13 34,2 36 52,9 14 56,0

Рецидивирующий герпес
Recurrent herpes 85 64,9 21 55,3 46 67,7 18 72,0

ВПЧ
HPV 36 27,5 7 18,4 22 32,4 7 28,0

Высокая частота ОРВИ 
High incidence of ARVI 42 32,1 12 31,6 19 27,9 11 44,0

Гнойно-воспалительные 
заболевания кожи и подкожно-
жировой клетчатки
Purulent-inflammatory diseases  
of the skin and subcutaneous fat

42 32,1 11 29,0 20 29,4 11 44,0

Хронические инфекции ЛОР-
органов
Chronic infections of ENT organs

79 60,3 22 57,9 40 58,8 17 68,0

Часто повторяющиеся/
хронические бронхиты и/или 
пневмонии, ХОБЛ
Recurrent/chronic bronchitis and/or 
pneumonia, COPD

43 32,8 10 26,3 21 30,9 12 48,0

Лихорадка неуточненного генеза
Fever of unspecified origin 30 22,9 5 13,2 19 27,9 6 24,0

Воспалительные заболевания 
почек 
Inflammatory kidney diseases

26 19,9 4 10,5
p1-2 < 0,05 17 25,0 5 20,0

Заболевания зубов и десен
Diseases of teeth and gums 48 36,6 16 42,1 24 35,3 8 32,0

Частые гнойные конъюнктивиты
Frequent purulent conjunctivitis 14 10,7 4 10,5 4 5,9 6 24,0

Примечание. Достоверность различий между группами р1-p2, p1-p3, p2-p3. Достоверными считались различия p < 0,05 
(использовался критерий Стьюдента).
Note. Significance of differences between groups р1-p2, p1-p3, p2-p3. Differences p<0.05 were considered significant (Student's t test 
was used).
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ТАБЛИЦА 2. НАЛИЧИЕ ФЕНТОИПОВ НАРУШЕНИЙ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ У ПОСТКОВИДНЫХ ПАЦИЕНТОВ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СТЕПЕНИ ПОРАЖЕНИЯ ЛЕГКИХ В ОСТРЫЙ ПЕРИОД COVID-19

TABLE 2. PRESENCE OF PHENOTYPES OF IMMUNE SYSTEM DISORDERS IN POST-COVID PATIENTS, DEPENDING  
ON THE DEGREE OF LUNG DAMAGE DURING THE ACUTE PERIOD OF COVID-19

Фенотип нарушений иммунной 
системы / степень поражения 

легких по данным КТ
Phenotype of immune system 

disorders / degree of lung damage 
according to CT data

Общее число 
обследованных 

пациентов 
Total number of 

patients examined 
(n = 131)

Группа 1
КТ 0 

Group 1
CT 0 

(n = 38)

Группа 2
КТ 1-2

Group 2
CT 1-2 
(n = 68)

Группа 3
КТ 3-4 

Group 3
CT 3-4 
(n = 25)

Абс
Abs. % Абс

Abs. % Абс
Abs. % Абс

Abs. %

Cнижение NK 
Decrease in NK 50 38,2 0

0
p1-2 < 0,05
p1-3 < 0,05

40 58,8 10 40,0

Снижение экспрессии CD46 на 
Т-лимфоцитах 
Decreased expression of CD46 on T 
lymphocytes

57 43,5 0
0

p1-2 < 0,05
p1-3 < 0,05

45 66,2 12 48,0

Снижение Тс
Reduction of T cytotoxic 26 19,9 0

0
p1-2 < 0,05 
p1-3 < 0,05

21 30,9 5 17,9

Повышение В-клеток с 
фентоипом CD3-CD19+CD5+CD27+

Increased B cells with the CD3-

CD19+CD5+CD27+ phentotype

15 11,5 0
0

p1-2 < 0,05
p1-3 < 0,05

12 17,7 3 12,0

Примечание. См. примечание к таблице 1.

Note. As for Table 1.

Группа 2 – постковидные пациенты со сниже-
нием Т-цитотоксических клеток, n = 26.

Группа 3 – постковидные пациенты со сниже-
нием NK-клеток, n = 50.

Группа 4 – постковидные пациенты со сни-
жением экспрессии рецептора CD46 на Т-лим-
фоцитах, n = 57.

Все исследования были одобрены Независи-
мым локальным этическим комитетом при ГАУЗ 
ОТКЗ «Городская клиническая больница №  1» 
г. Челябинска, протокол № 8 от 11.04.2022 на базе 
которой проводились данные исследования.

Клинические исследования
Анкетирование пациентов с помощью анке-

ты иммунологического мониторинга пациен-
тов, данные историй болезни из программы для 
ЭВМ «БАРС.ЗДРАВООХРАНЕНИЕ-МИС» ГАУЗ 
ОТКЗ «Городская клиническая больница №  1» 
г. Челябинска.

Иммунологические исследования
Оценка иммунного статуса осуществлялась 

методом проточной цитометрии на цитофлюо-

риметре Navios (Beckman Coulter, США) по стан-
дартизованной технологии оценки лимфоцитар-
ного звена иммунитета [5, 8].

В ходе исследования были определены сле-
дующие параметры: CD45+и CD46+ (панлей-
коцитарный маркер для гейтирования лимфо-
цитов), CD45+(CD46+), CD3+ (Т-лимфоциты), 
CD45+(CD46+), CD3+, CD4+ (хелперы индукторы),  
CD45+(CD46+), CD3+, CD8+ (цитотоксические  
Т-лимфоциты), CD45+(CD46+), CD3+CD16+, CD56+  
(TNK-клетки) CD45+(CD46+), CD3-, CD16+,  
CD56+ (натуральные киллеры), CD45+(CD46+), 
CD3-, CD19+ CD5+ (В-лимфоциты), CD45+(CD46+),  
CD3+, CD4+, CD25+, CD127- (Т-регуляторные 
клетки/супрессоры), CD45+(CD46+), CD3+, CD4+,  
CD25+ (активированные хелперы, ранняя ак-
тивация лимфоцитов), CD45+(CD46+), CD3+,  
HLA-DR (активированные Т-лимфоциты – 
поздняя активация лимфоцитов), В-клеток па-
мяти CD27+(Beckman Coulter, BioLegend, США).

Уровни общих IgM, IgG, IgA, специфи-
ческих IgM, IgG к коронавирусу COVID-19,  



694

Dobrynina M.A. et al.
Добрынина М.А. и др.

Russian Journal of Immunology/Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal
Российский иммунологический журнал

ТАБЛИЦА 3. КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ИНФЕКЦИОННОГО СИНДРОМА У ПОСТКОВИДНЫХ ПАЦИЕНТОВ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ФЕНОТИПА ИММУННЫХ НАРУШЕНИЙ

TABLE 3. CLINICAL MANIFESTATIONS OF THE INFECTIOUS SYNDROME IN POST-COVID PATIENTS DEPENDING ON 
THE PHENOTYPE OF IMMUNE DISORDERS

Заболевания с участившимися 
случаями рецидивов либо 

впервые выявленные после 
клинического выздоровления 

от перенесенной острой 
инфекции COVID-19 / фенотип 
нарушений иммунной системы
Diseases with increasing incidence 

of relapses or newly identified 
after clinical recovery from acute 
COVID-19 infection / phenotype 

of immune system disorders

Повышение 
В-клеток с 

фентоипом CD3-

CD19+CD5+CD27+

Increased B cells 
with the CD3-

CD19+CD5+CD27+ 
phentotype

n = 15

Снижение Тс 
Reduction 

of T cytotoxic 
n = 26

Снижение NK 
Decrease in NK

n = 50

Снижение 
экспрессии 

CD46 на 
Т-лимфоцитах 

Decreased 
expression 
of CD46 on 

T lymphocytes
n = 57

Абс
Abs. % Абс

Abs. % Абс
Abs. % Абс

Abs. %

Длительный субфибрилитет
Long-term subfibrility 7 46,7 11 42,3 25 50,0 32 56,1

Рецидивирующий герпес
Recurrent herpes 4

26,7
p1-2 < 0,05
p1-3 < 0,05
p1-4 < 0,05

18 69,2 37 74,0 38 66,7

ВПЧ
HPV 1

6,7
p1-3 < 0,05
p1-4 < 0,05

3 11,5 12 24,0 16 28,1

Высокая частота ОРВИ 
High incidence of ARVI 6 40,0 5 19,2

p2-3 < 0,05 26 52,0 20 35,1

Гнойно-воспалительные 
заболевания кожи и подкожно-
жировой клетчатки
Purulent-inflammatory diseases of 
the skin and subcutaneous fat

4 26,7 7 26,9 13 26,0 22 38,6

Хронические инфекции ЛОР-
органов
Chronic infections of ENT organs

7 46,7 12 46,2
p2-3 < 0,05 35 70,0 30 52,6

Часто повторяющиеся/
хронические бронхиты и/или 
пневмонии, ХОБЛ
Recurrent / chronic bronchitis and/or 
pneumonia, COPD

1

6,7
p1-2 < 0,05
p1-3 < 0,05
p1-4 < 0,05

10 38,5 18 36,0 21 36,8

Лихорадка неуточненного генеза
Fever of unspecified origin 2 13,3 5 19,2 12 24,0 12 21,1

Воспалительные заболевания 
почек 
Inflammatory kidney diseases

1 6,7
p1-4 < 0,05 5 19,2 7 14,0 14 24,6

Заболевания зубов и десен
Diseases of teeth and gums 2 13,3

p1-4 < 0,05 7 26,9 16 32,0 20 35,1

Частые гнойные конъюнктивиты
Frequent purulent conjunctivitis 0

0
p1-3 < 0,05
p1-4 < 0,05

2 7,7 6 12,0 5 8,8

Примечание. Достоверность различий между группами р1-p2, p1-p3, p1-p4, p2-p3, p2-p4, p3-p4. Достоверными считались 
различия p < 0,05 (использовался критерий Стьюдента).
Note. Significance of differences between groups р1-p2, p1-p3, p1-p4, p2-p3, p2-p4, p3-p4. Differences p<0.05 were considered significant 
(Student's t test was used).
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C1-ингибитора, С3а и С5а компонентов компле-
мента проводилось методом иммуноферментно-
го на иммуноферментном анализаторе Multiscan 
FC Thermoscientific (Китай) с использованием 
наборов реагентов «Вектор-Бест» (Россия).

Гематологические исследования
Общий анализ крови (исследовано 25 па-

раметров: лейкоцитарный, эритроцитарный и 
тромбоцитарный ростки кроветворения), коли-
чественный и качественный состав ростков кро-
ветворения проведен стандартизованным мето-
дом на гематологическом анализаторе Medonic 
M20 (Швеция).

Статистическая обработка данных
Обработка и анализ данных лабораторных ис-

следований осуществлялись с помощью R 3.1.1 
12 (R Foundation for Statistical Computing, Вена, 
Австрия) и Microsoft Excel версии 14.0. Так как 
распределение в количественных данных было 
не нормальным (p-value теста Шапиро–Уил-
ка < 0,05), то использованные статистические 
критерии были непараметрическими. Достовер-
ность процентов высчитывалась по критерию 
Стьюдента.

Результаты и обсуждение
В ходе исследования при делении выборки 

по степени поражения легких в зависимости от 
клинических проявлений инфекционно-воспа-
лительных заболеваний с участившимися случа-
ями рецидивов либо впервые выявленных после 
клинического выздоровления от перенесенной 
острой инфекции COVID-19 достоверных раз-
личий получено не было, за исключением вос-
палительных заболеваний почек в группах 1 и 2 
(табл. 1).

Таким образом, несмотря на существенную 
разницу в процентах между изучаемыми группа-
ми, отсутствие достоверности, вероятнее всего, 
связано с недостаточной выборкой анализируе-
мого количества пациентов.

На втором этапе работы мы сопоставили фе-
нотипы нарушений иммунной системы у пост-
ковидных пациентов в зависимости от степени 
поражения легких в остром периоде коронави-
русной инфекции (табл. 2). В отличие от данных, 
полученных нами на первом этапе исследования, 
на втором этапе получены достоверные различия 
между группой 1 (КТ 0) по сравнению с другими 
группами. При этом в группе 1 не было найде-
но ни одного фенотипа нарушений в отличие от 
второй и третьей групп (КТ менее 50% пораже-
ния легких и более 50% поражения легких соот-

ветственно), и эти показатели были достоверно 
лучше, чем группах с поражением легких.

Таким образом, второй этап исследования по-
казал, что формирование фенотипов иммунной 
патологии характерно только для пациентов с 
поражением легких вне зависимости от степени 
поражения легких.

На третьем этапе исследования мы раз-
делили обследованных пациентов с постко-
видным синдромом по фенотипам иммунных 
нарушений и клиническим проявлениям ин-
фекционного синдрома иммунопатологии [9, 
10] согласно анкетированию и данным историй 
болезни этих пациентов (табл.  3). Как показа-
ло данное исследование, некоторые показатели 
(герпесвирусная инфекция, хронические забо-
левания легких) дали достоверно высокие раз-
личия по Т-цитотоксическим, NK-клеткам и 
рецептору CD46 на Т-лимфоцитах (приобре-
тенный и врожденный иммунитет) относитель-
но В-лимфоцитов. В отличие от этих двух видов 
патологии папилломавирусная инфекция, вос-
палительные заболевания почек, воспалитель-
ные заболевания зубов и десен, а также рециди-
вирующие гнойные конъюнктивиты вызывали 
в основном различия по врожденным звеньям 
иммунитета (NK-клетки и CD46-рецептор ком-
племента).

Таким образом, наиболее выраженные клини-
ко-иммунологические проявления постковидно-
го синдрома выявляются при сравнении заболе-
ваний инфекционно-воспалительной природы с 
фенотипами нарушений иммунной системы.

Все это свидетельствует о том, что обследо-
вание постковидных пациентов следует прово-
дить не только изучая их клинические характе-
ристики, но и обязательно оценивать состояние 
иммунной системы таких пациентов для поста-
новки правильного диагноза и назначения эти-
ологической и патогенетической терапии, в том 
числе и иммунной терапии.

Выводы
1. Достоверных различий между группами 

пациентов, разделенных по степени поражения 
легких в острый период COVID-19 в зависимо-
сти от клинических проявлений инфекционно-
воспалительных заболеваний с участившимися 
случаями рецидивов либо впервые выявленных 
после клинического выздоровления от перене-
сенной острой инфекции COVID-19 получено не 
было, за исключением воспалительных заболева-
ний почек в группах 1 и 2 (КТ0 и КТ1, КТ2 соот-
ветственно).
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2. При сопоставлении фенотипов наруше-
ний иммунной системы у постковидных пациен-
тов в зависимости от степени поражения легких 
в остром периоде коронавирусной инфекции по-
лучены достоверные различия между группой 1 
(КТ0) по сравнению с другими группами. При 
этом в группе 1 не было найдено ни одного фе-
нотипа нарушений в отличие от второй и третьей 
групп (КТ1, КТ2 и КТ3, КТ4 соответственно), 
и эти показатели были достоверно лучше, чем в 

группах с поражением легких. Это свидетельству-
ет о том, что формирование фенотипов иммун-
ной патологии характерно только для пациентов 
с поражением легких вне зависимости от степени 
поражения легких.

3. Наиболее выраженные клинико-иммуно-
логические проявления постковидного синдрома 
выявляются при сравнении заболеваний инфек-
ционно-воспалительной природы с фенотипами 
нарушений иммунной системы.
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ОЦЕНКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ ИММУННОГО СТАТУСА  
ПРИ ПРОИЗВОДСТВЕННОМ КОНТАКТЕ  
СО СВИНЦОМ
Кузьмина Л.П., Хотулева А.Г., Цидильковская Э.С., Коляскина М.М.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт медицины труда имени академика Н.Ф. Измерова», Москва, 
Россия

Резюме. Иммунная система чувствительна к воздействию факторов внешней среды, в том числе, по 
данным многочисленных исследований, иммунотоксическим действием обладает свинец. При этом 
имеются данные о разнонаправленном характере воздействия свинца на иммунную систему, опреде-
ляемом степенью воздействия данного тяжелого металла, что обусловливает актуальность изучения 
изменения иммунологических показателей у работников современного свинецперерабатывающего 
предприятия с учетом специфики уровней и комплекса воздействующих факторов. В эпоху персо-
нализированной медицины мониторинг потенциального воздействия производственных факторов, 
влияющих на иммунную систему, может способствовать индивидуальному подходу к профилактике 
нарушений состояния здоровья, связанных с профессиональной деятельностью. Цель исследования: 
оценить изменения показателей иммунного статуса у работников предприятия по вторичной пере-
работке свинецсодержащих изделий. Основная группа – 62 мужчины, работающие на свинецпере-
рабатывающем предприятии, контрольная группа – 47 мужчин, работающих вне контакта с вред-
ными производственными факторами. Лабораторное обследование включало исследование уровня 
свинца в крови, клинический анализ крови, определение уровней IL-1β, IL- 10, IL-8, МСР-1, С3 и 
С4 компонентов комплемента, IgA, IgM, IgG в сыворотке крови. В основной группе по сравнению с 
контрольной выявлены более высокое количество нейтрофилов, лимфоцитов, моноцитов, более вы-
сокие уровни IL-8, С3 и С4 компонентов системы комплемента, более низкие уровни IgM. В основ-
ной группе достоверно чаще выявлены следующие изменения показателей в сравнении с референт-
ными значениями: повышение С3 компонента комплемента (51,6% в основной группе по сравнению 
с 12,5% в контрольной группе), снижение IgG (24,2% по сравнению с 6,2%) и повышение IgА (22,6% 
по сравнению с 6,2%). Выявлены ассоциации между уровнем свинца в крови и количеством лимфо-
цитов, уровнем IgG, между стажем работы в контакте со свинцом и уровнем МСР-1 и С3 компонен-
та комплемента. Результаты проведенных исследований выявили наличие изменений показателей 
иммунного статуса у работников свинецперерабатывающего предприятия, которые демонстрируют 
наличие у свинца провоспалительного эффекта, влияния на гуморальный иммунный статус. Выяв-
ленные изменения иммунологических показателей могут лежать в основе механизмов формирования 
патологических состояний, ассоциированных с воздействием свинца, что определяет актуальность 
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продолжения исследований по оценке изменения иммунологических показателей в динамике и раз-
работке системы мониторинга состояния иммунного статуса у работающих в контакте со свинцом и 
его соединениями для оптимизации профилактических мероприятий.

Ключевые слова: свинец, воздействие свинца, иммунный статус, иммуноглобулины, цитокины, система комплемента

ASSESSMENT OF IMMUNE STATUS MARKERS DURING 
OCCUPATIONAL LEAD EXPOSURE 
Kuzmina L.P., Khotuleva A.G., Tsidilkovskaya E.S., Kolyaskina M.M. 
Izmerov Research Institute of Occupational Health, Moscow, Russian Federation

Abstract. The immune system is sensitive to the effects of environmental factors, and according to numerous 
studies, lead has an immunotoxic effect. At the same time, there is evidence of the multidirectional nature of 
the impact of lead on the immune system, determined by the degree of exposure to this heavy metal, which 
makes it current to study changes in immunological markers in workers of a modern lead recycling plant, taking 
into account levels and complexity of exposure. In the era of personalized medicine, monitoring the potential 
influence of occupational factors exposure on the immune system can facilitate a personalized approach to 
the prevention of work-related health conditions. The aim of the study: to evaluate changes in immune status 
markers among employees of lead recycling plant. The main group – 62 men working at a lead recycling 
plant, the control group – 47 men not exposed to occupational factors. Laboratory examination included a 
determination of the lead blood level, a clinical blood test, the serum levels of IL- 1β, IL- 10, IL- 8, MCP-1, 
C3 and C4 complement components, IgA, IgM, IgG. In the main group, compared to the control group, 
a higher number of neutrophils, lymphocytes, monocytes, higher levels of IL-8, C3 and C4 components of 
the complement system, and lower levels of IgM were detected. In the main group, the following changes in 
markers were significantly more often detected in comparison with reference values: an increase in the C3 
component of complement (51.6% in the main group compared to 12.5% in the control group), decreased 
IgG (24.2% compared to 6.2%) and increased IgA (22.6% compared to 6.2%). Associations were identified 
between the lead blood level and the number of lymphocytes, the level of IgG, between work experience in 
contact with lead and the level of MCP-1 and C3 complement components. The results of the studies revealed 
the presence of changes in the immune status markers of workers at a lead recycling plant, which demonstrate 
a proinflammatory effect of lead and an influence on the humoral immune status. The identified changes in 
immunological parameters may underlie the mechanisms of formation of pathological conditions associated 
with lead exposure, which determines the relevance of continuing research to assess dynamic changes in 
immunological parameters and develop a system for monitoring the immune status of workers exposed to lead 
and its compounds to optimize preventive measures.

Keywords: lead, lead exposure, immune status, immunoglobulins, cytokines, complement system

Введение
Иммунная система является одной из систем, 

наиболее подверженных воздействию различных 
факторов внешней среды, в том числе и произ-
водственных. При этом в патогенезе заболева-
ний, ассоциированных с воздействием вредных 
производственных факторов, важное значение 
имеют нарушения в функционировании им-
мунной системы. В эпоху персонализированной 
медицины мониторинг потенциального воздей-
ствия производственных факторов, влияющих на 
иммунную систему, может способствовать инди-
видуальному подходу к профилактике наруше-

ний состояния здоровья, связанных с професси-
ональной деятельностью.

Свинец является одним из металлов, вклю-
ченных ВОЗ в список приоритетных загрязни-
телей. Международные организации выдвигают 
все новые и новые инициативы по минимизации 
риска воздействия этого тяжелого металла и его 
производных на здоровье человека и окружаю-
щую среду [4]. Свинец обладает кумулятивным 
эффектом и оказывает токсическое действие на 
различные органы и системы, в том числе и на 
иммунную. Экспериментальные и клинические 
исследования доказывают негативное воздей-
ствие соединений свинца как на клеточный, так 
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и гуморальный врожденный и приобретенный 
иммунитет, роль свинца в развитии дисбаланса 
цитокинов [5, 6, 8, 9, 11, 12, 14].

Экспериментальные исследования на лабо-
раторных животных демонстрируют ослабление 
сопротивляемости бактериальной инфекции, 
индукцию образования аутоантител под воздей-
ствием свинца [11, 13]. Имеются данные об ин-
дукции свинцом реакций гиперчувствительности 
I типа [5,  11], повышенной восприимчивости к 
острым респираторным заболеваниям у работни-
ков, подвергающихся воздействию свинца [13], 
ассоциации уровня свинца в крови с вероятно-
стью наличия некоторых хронических инфек-
ционных заболеваний и изменением микробио-
ты [3, 7]. 

Результаты проведенных исследований сви-
детельствуют, что влияние хронического воздей-
ствия свинца может привести как к стимуляции, 
так и подавлению иммунной системы [8,  12], ле-
жащих в основе иммунопатологических процес-
сов, при этом направленность иммунного ответа 
может определяться длительностью и степенью 
воздействия свинца.

Таким образом, имеющиеся данные позво-
ляют рассматривать воздействие свинца как 
фактор, потенцирующий развитие иммунопа-
тологических процессов, лежащих в основе им-
мунодефицитных состояний, аутоиммунной и 
аллергической патологии. В связи с этим акту-
альным является изучение влияния хрониче-
ского воздействия свинца и его соединений на 
иммунный статус работников современных пред-
приятий по переработке свинца, в которых, не-
смотря на усовершенствования технологических 
процессов, проведение санитарно-технических 
мероприятий концентрация свинца в воздухе ра-
бочей зоны остается выше предельно допустимой 
концентрации (ПДК) [2].

Цель работы – оценить изменения показате-
лей иммунного статуса у работников предпри-
ятия по вторичной переработке свинецсодержа-
щих изделий.

Материалы и методы
Основная группа включала 62 мужчин в воз-

расте от 30 до 66 лет, медиана возраста – 40,5 (36; 
48) лет, работающих на предприятии по перера-
ботке свинецсодержащих изделий (преимуще-
ственно аккумуляторов), со стажем от 1 до 14 лет, 
медиана стажа 8 (4; 10) лет. 

Обследованные основной группы представ-
лены лицами различных профессий, подверга-
ющихся в процессе своей профессиональной 
деятельности воздействию свинца: 43,5% – пла-
вильщики, 25,8% – слесари, 12,9% – мастера 
участка плавки и рафинирования свинца, 6,5% – 
машинисты крана, 4,8% – электромонтеры, по 

3,2% – электрогазосварщики, мастера по ре-
монту металлургического оборудования. Уро-
вень свинца в воздухе рабочей зоны основ-
ных производственных помещений составлял 
0,05500±0,01375 мг/м3 (ПДК – 0,05 мг/м3).

Контрольная группа включала 47 мужчин в 
возрасте от 31 до 69 лет, медиана возраста – 42 
(37; 48) лет, работающих вне контакта с вредны-
ми производственными факторами.

Уровень свинца в крови определяли с помо-
щью многоканального атомно-абсорбционного 
спектрометра AAnalyst 800 с электротермиче-
ской атомизацией (референтные значения – до 
40 мкг/дл). Клинический анализ крови выполнен 
на автоматическом гематологическом анализа-
торе Sysmex XN-1000. Уровни цитокинов (IL-1β, 
IL-10, IL-8, МСР-1) и иммуноглобулинов A, M, 
G определяли методом твердофазного иммуно-
ферментного анализа с использованием наборов 
реагентов АО «Вектор-Бест». Уровни С3 и С4 
компонентов комплемента исследовали методом 
иммунотурбидиметрии с использованием набо-
ров реагентов DiaSys.

Проведение исследования одобрено заклю-
чением локального комитета по этике ФГБНУ 
«НИИ МТ» (протокол № 5 от 02.08.2023 г.).

Статистический анализ проведен с исполь-
зованием программы Statistica 10.0. Количе-
ственные данные представлены в виде медианы 
и квартилей: Ме (Q0,25-Q0,75), где Ме – медиана, 
Q0,25 – нижний квартиль, Q0,75 – верхний квартиль. 
Наличие различий между группами по количе-
ственным данным определялось с использовани-
ем непараметрического критерия Манна–Уитни, 
по качественным признакам – с использованием 
критерия хи-квадрат, при значении ожидаемых 
частот менее 10 применялась поправка Йетса. 
Анализ взаимосвязей между количественными 
переменными проводился на основании расчета 
непараметрического коэффициента корреляции 
Спирмена (r).

Результаты и обсуждение
Уровень свинца в крови у лиц основной груп-

пы составил 38,9 (31,2-51,9) мкг/дл, в 46,8% выяв-
лено превышение по сравнению с референтными 
значениями, что подтверждает наличие экспо-
зиции к свинцу в данной группе. По результатам 
выполненных исследований показано, что у лиц, 
не контактирующих со свинцом, уровень свинца 
в крови составляет 5,6 (3,8-7,8) мкг/дл.

При проведении сравнительного анализа по-
казателей клинического анализа крови между об-
следованными группами выявлено более высокое 
количество лейкоцитов у работников предприя-
тия по вторичной переработке свинца по сравне-
нию с контрольной группой, отличия выявлены 
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по абсолютному количеству нейтрофилов, лим-
фоцитов и моноцитов, различий по относитель-
ному количеству клеток различных популяций 
не выявлено (табл.  1). При анализе зависимости 
лейкоцитарных показателей от уровня свинца в 
крови выявлено достоверно (р = 0,035) более вы-
сокое количество лимфоцитов при уровне свин-
ца больше 40 мкг/дл – 2,9 (2,55-3,25) ×109/л, чем 

при уровне свинца в пределах референтных зна-
чений – 2,56 (2,24-2,95) ×109/л, зависимости от 
стажа работы в контакте со свинцом не выявлено.

При сравнении уровней цитокинов в основ-
ной группе выявлены более высокие концентра-
ции хемокина IL-8, играющего важную роль в 
регуляции воспалительного процесса, по сравне-
нию с контрольной группой (табл. 1). Взаимосвя-

ТАБЛИЦА 1. ПОКАЗАТЕЛИ ИММУННОГО СТАТУСА У ОБСЛЕДОВАННЫХ ГРУПП

TABLE 1. MARKERS OF IMMUNE STATUS IN THE EXAMINED GROUPS

Показатель
Indicator

Основная группа 
Main group

Контрольная группа 
Control group

Уровень значимости 
Significance level

WBC, × 109/л
WBC, × 109/L 8,5 (6,92-9,75) 6,95 (5,86-8,47) р < 0,001

Нейтрофилы, × 109/л
Neutrophils, × 109/L 4,26 (3,59-5,63) 3,98 (3,21-4,56) p = 0,034

Лимфоциты, × 109/л
Lymphocytes, ×109/L 2,65 (2,32-3,23) 2,23 (1,93-2,63) р = 0,001

Моноциты, × 109/л
Monocytes, ×109/L 0,8 (0,69-0,97) 0,65 (0,53-0,74) р < 0,001

Эозинофилы, × 109/л
Eosinophils, × 109/l 0,13 (0,10-0,22) 0,15 (0,07-0,23) р = 0,755

Базофилы, × 109/л
Basophils, ×109/L 0,04 (0,02-0,06) 0,04 (0,03-0,05) р = 0,993

Нейтрофилы, %
Neutrophils, % 52,5 (47,6-61,2) 55,2 (48,6-60,7) р = 0,457

Лимфоциты, %
Lymphocytes, % 33,7 (25,5-39,8) 33,2 (29,9-36,9) р = 0,694

Моноциты, %
Monocytes, % 9,9 (8,2-11,6) 8,8 (7,7-10,1) р = 0,1

Эозинофилы, %
Eosinophils, % 1,7 (1,1-2,9) 2,0 (1,1-3,2) р = 0,479

Базофилы, %
Basophils, % 0,5 (0,3-0,8) 0,55 (0,4-0,7) р = 0,314

IL-1ββ, пг/мл
IL-1β, pg/mL 0,44 (0,1-2,0) 1,1 (0,10-3,38) р = 0,538

IL-10, пг/мл
IL-10, pg/mL 3,2 (2,25-4,84) 2,88 (1,42-3,68) р = 0,319

IL-8, пг/мл
IL-8, pg/mL 11,43 (8,32-16,66) 8,58 (7,75-12,10) р = 0,036

MCP-1, пг/мл
MCP-1, pg/mL 298,2 (248,3-399,3) 330,1 (244,7-397,0) р = 0,488

С3 компонент комплемента, г/л
C3 complement component, g/L 1,86 (1,52-2,23) 1,33 (1,09-1,65) р < 0,001

С4 комплемент комплемента, г/л
C4 complement component, g/L 0,28 (0,20-0,31) 0,22 (0,18-0,27) р = 0,002

IgA, г/л
IgA, g/L 2,49 (2,06-4,37) 2,29 (2-3) р = 0,074

IgM, г/л
IgM, g/L 1,05 (0,69-1,41) 1,26 (0,95-1,72) р = 0,023

IgG, г/л
IgG, g/L 10,5 (7,51-11,63) 10,66 (9,25-11,80) р = 0,461
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Рисунок 1. Частота изменений уровней иммуноглобулинов и компонентов комплемента по сравнению 
с референтными значениями в обследованных группах
Примечание. * – р < 0,05 по сравнению с контрольной группой.
Figure 1. Frequency of changes in the levels of immunoglobulins and complement components compared with the reference values 
in the examined groups
Note. *, p < 0.05 compared to the control group.

зей между уровнями цитокинов и концентрацией 
свинца в крови не выявлено, имеется ассоциа-
ция уровня МСР-1 со стажем работы: при стаже 
до 10 лет уровень данного хемокина достоверно 
(р < 0,001) ниже – 262,7 (233,3-332,2) пг/мл по 
сравнению с обследованными со стажем 10 и бо-
лее лет – 399,3 (290,9-459,4) пг/мл.

Уровни компонентов системы комплемента 
С3 и С4 достоверно выше в основной группе, чем 
в контрольной (табл.  1). При этом при оценке 
частоты изменения показателей по сравнению с 
референтными значениями показано, что разли-
чия между группами есть только по повышению 
уровня С3 компонента комплемента по сравне-
нию с референтными значениями, выявленному 
в 51,6% в основной группе и в 12,5% в контроль-
ной (рис.  1). Также показано, что повышение 
уровня С3 компонента систем комплемента бо-
лее выражено при большем стаже работы в кон-
такте со свинцом (р = 0,049): при стаже до 10 лет 
уровень С3-комплемента – 1,72 (1,41-2,17) г/л, 
при стаже 10 и более лет – 2,12 (1,61-2,38) г/л.

Таким образом, выявленные различия им-
мунологических показателей между основной и 
контрольной группами, зависимости от уровня 
свинца в крови и стажа работы свидетельствуют 
об активации воспалительного процесса у рабо-
тающих в контакте со свинцом и его соединени-
ями, что подтверждает имеющиеся данные о на-
личии у свинца провоспалительного эффекта [8, 
9, 14]. При этом хроническое воспаление может 
инициировать развитие заболеваний или усугу-
бить имеющиеся, в патогенезе которых важное 
значение играет воспалительный процесс.

При оценке различий в концентрации пока-
зателей гуморального иммунитета между обсле-
дованными группами выявлены более низкие 
уровни IgМ в основной группе (табл.  1). При 
анализе частоты изменений уровней иммуногло-
булинов в сравнении с референсным диапазоном 
в обследованных группах различий по проценту 
обследованных со сниженным IgМ в основной и 
контрольной группах не выявлено (рис.  1), про-
демонстрировано увеличение обследованных в 

Повышение / Increase Снижение / Decrease
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0,062
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0,161
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0,016
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основной группе со сниженными уровнями IgG 
(24,2%) и с повышенными уровнями IgA (22,6%) 
по сравнению с процентом лиц с данными изме-
нениями в контрольной группе.

При анализе наличия взаимосвязей между 
уровнями иммуноглобулинов и концентрацией 
свинца выявлена отрицательная корреляционная 
взаимосвязь уровня IgG с содержанием свинца 
в крови (r = -0,298, p = 0,019), что подтверждает 
влияние воздействия свинца на состояние гумо-
рального иммунитета. При анализе уровней IgG у 
лиц основной группы в зависимости от содержа-
ния свинца в крови показано, что у обследован-
ных с уровнем свинца более 40 мкг/дл концен-
трация IgG составляла 8,96 (6,86-11,23) г/л, что 
достоверно (р = 0,01) ниже, чем у лиц с уровнем 
свинца менее 40 мкг/дл – 10,94 (9,64-14,14) г/л.

Таким образом, снижение IgG и IgM при воз-
действии свинца можно рассматривать как при-
знак иммуносупрессивного действия свинца на 
гуморальный иммунитет, которое демонстри-
ровали ранее проведенные исследования [5,  6], 
повышение IgA можно рассматривать как ответ-
ную реакцию на воздействие свинецсодержаще-
го аэрозоля на дыхательные пути. Полученные 
данные согласуются с работами, демонстрирую-
щими изначальное повышение уровней иммуно-

глобулинов в сыворотке при производственном 
контакте со свинцом и последующее снижение 
при развитии свинцовой интоксикации [1,  10], 
что может свидетельствовать о нарушении адап-
тационных механизмов при воздействии свинца 
на иммунную систему при увеличении степени 
воздействия тяжелого металла на организм, что 
проявляется недостаточностью гуморального 
иммунитета.

Заключение
Результаты проведенных исследований выя-

вили наличие изменений показателей иммунного 
статуса у работников свинецперерабатывающего 
предприятия, которые демонстрируют наличие 
у свинца провоспалительного эффекта, влияния 
на гуморальный иммунный статус. Выявленные 
изменения иммунологических показателей могут 
лежать в основе механизмов формирования пато-
логических состояний, ассоциированных с воз-
действием свинца, что определяет актуальность 
продолжения исследований по оценке измене-
ния иммунологических показателей в динамике 
и разработке системы мониторинга состояния 
иммунного статуса у работающих в контакте со 
свинцом и его соединениями для оптимизации 
профилактических мероприятий.
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КЛИНИКО-ИММУНОЛОГИЧЕСКАЯ  
ЭФФЕКТИВНОСТЬ КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ У ДЕТЕЙ  
С ВКЛЮЧЕНИЕМ КОМПОНЕНТОВ ДАЛЬНЕВОСТОЧНЫХ 
БУРЫХ ВОДОРОСЛЕЙ
Супрун С.В.1, Супрун Е.Н.1, 2, Телепнева Р.С.1, Наговицына Е.Б.1, 
Лебедько О.А.1
1 Научно-исследовательский институт охраны материнства и детства – Хабаровский филиал ФГБНУ 
«Дальневосточный научный центр физиологии и патологии дыхания, г. Хабаровск, Россия  
2 ФГБОУ ВО «Дальневосточный государственный медицинский университет», г. Хабаровск, Россия

Резюме. Бронхиальная астма (БА) является одним из самых распространенных хронических за-
болеваний легких у детей, частота встречаемости достигла 15% среди детской популяции населения 
Земли и в последние десятилетия не имеет тенденции к снижению на разных уровнях. Классическая 
базисная терапия БА направлена на купирование ее основного механизма – воспаления, в первую 
очередь атопического, и позволила получить значимые положительные результаты в лечении забо-
левания, что привело к снижению тяжести течения БА. Однако доля больных, у которых достигнут 
контроль БА, не превышает 30%, полный контроль достигается лишь у 5%. Такая ситуация связана с 
влиянием различных модифицируемых экзо- и эндогенных неспецифических, неатопических факто-
ров на патогенез БА, приводит к поиску возможных дополнительных методов коррекции. Несмотря 
на выявленные биологические, иммуномодулирующие свойства компонентов бурых водорослей, ме-
ханизмы их действия особенно при БА освещены недостаточно, что стало целью данного исследо-
вания – определение возможного иммуномодулирующего эффекта продукта функционального пи-
тания у детей с БА, впервые созданного именно для детского возраста в виде напитка «ДороМарин» 
на основе бурых водорослей (ламинарии Дальневосточной) и его использования дополнительно к 
стандартной терапии для улучшения контроля течения данного заболевания.

Комплексно было обследовано 56 детей с БА в возрасте от 5 до 17 лет, разделенных на 2 груп-
пы: получавшие дополнительно к стандартной терапии функциональный продукт питания (n = 20) 
и получавшие только стандартную терапию (n = 36). Лабораторные исследования включали ОАК, 
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иммунограмму, определение ИФА методом цитокинов (IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL- 18, 
TNFα), МПМ ИКК крови, ДНК герпесвирусов. На фоне комплексного лечения отмечались изме-
нения интерлейкинового профиля (IL-6, IL-10, IL-18), характерные для снижения интенсивности 
воспалительных процессов, в том числе неспецифических, выраженных в тенденции к снижению 
общего числа лимфоцитов, увеличению иммунорегуляторного индекса как за счет роста количества 
Т-хелперов, так и снижения Т-киллеров. Это подтвердилось снижением моноцитов, СОЭ. Улучше-
ние энергообеспеченности иммунокомпетентных клеток крови (гранулоцитов и моноцитов), сниже-
ние числа пациентов с активной репликацией ВЭБ, вируса герпеса 6-го типа свидетельствуют о его 
иммуномодулирующем действии. Результатом этих изменений явилась положительная клиническая 
динамика показателей контроля над БА, что позволяет рекомендовать включение продукта функ-
ционального питания на основе бурых Дальневосточных водорослей дополнительно к стандартной 
терапии детям с БА в возрасте 5-17 лет.

Ключевые слова: бронхиальная астма, дети, водоросли, иммуномодуляция, контролируемое течение, вирусы группы 
герпеса

CLINICAL AND IMMUNOLOGICAL EFFICACY OF COMPLEX 
THERAPY FOR BRONCHIAL ASTHMA IN CHILDREN WITH 
THE INCLUSION OF COMPONENTS OF FAR EASTERN BROWN 
ALGAE
Suprun S.V.a, Suprun E.N.a, b, Telepneva R.S.a, Nagovitsina E.B.a, 
Lebedko O.A.a
a Research Institute of Maternity and Childhood Protection, Khabarovsk Branch of Far Eastern Scientific Center 
of Physiology and Pathology of Respiration, Khabarovsk, Russian Federation  
b Far Eastern State Medical University, Khabarovsk, Russian Federation

Abstract. Classical basic therapy for asthma is aimed at stopping inflammation, primarily atopic, and has 
achieved significant positive results in the treatment of the disease, which has led to a decrease in the severity of 
asthma. The proportion of patients in whom asthma control is achieved does not exceed 30%; complete control 
is achieved in 5%, that is associated with the influence non-atopic factors on the pathogenesis of BA, leading to 
the search for additional methods of correction. Despite the identified biological, immunomodulatory properties 
of the components of brown algae, the mechanisms of their action, in asthma, are not sufficiently illuminated, 
which became the purpose of this study: to determine the possible immunomodulatory effect of a functional 
food product in children with asthma based on brown algae (Far Eastern kelp) and its use in addition to standard 
therapy to improve control of the course of this disease. Children with asthma (n = 56) aged from 5 to 17 years 
were comprehensively examined and divided into 2 groups: those who received a functional food product in 
addition to standard therapy (n = 20) and those who received only standard therapy (n = 36). Laboratory tests 
included CBC, immunogram, cytokines (IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL- 10, IL-18, TNFα), blood 
ICC MPM, and herpesvirus DNA. Against the background of complex treatment, changes in the interleukin 
profile (IL-6, IL-10, IL-18) were noted, characteristic of a decrease in the intensity of inflammatory processes, 
including nonspecific ones, expressed in a tendency towards a decrease in the total number of lymphocytes, 
an increase in the immunoregulatory index both due to an increase in the number of T helper cells and and 
reduction of killer T cells. This was confirmed by a decrease in monocytes and ESR. Improved energy supply of 
immunocompetent blood cells (granulocytes and monocytes), a decrease in the number of patients with active 
replication of EBV and herpes virus type 6 indicate its immunomodulatory effect. The result of these changes 
was the positive clinical dynamics of asthma control indicators, which allows us to recommend the inclusion of 
a functional food product based on Far Eastern brown algae in addition to standard therapy for children with 
asthma aged 5-17 years.

Keywords: bronchial asthma, children, algae, immunomodulation, controlled course, herpes viruses
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Введение
Бронхиальная астма (БА) является одним из 

самых распространенных хронических заболе-
ваний легких у детей. В последние десятилетия 
отмечается рост распространенности БА, и к на-
стоящему времени ее частота встречаемости до-
стигла 15% среди детской популяции населения 
Земли, Россия в целом [3] и Хабаровский край, 
в частности, не составляют исключения из этой 
тенденции, что подтверждается двукратным ро-
стом распространенности бронхиальной астмы 
среди детей (до 14 лет – с 11 до 20% и подрост-
ков – с 12 до 25%) Хабаровского края в период с 
2005 по 2020 годы [5]. 

Существующая классическая базисная тера-
пия БА направлена на купирование ее основного 
механизма – воспаления, в первую очередь ато-
пического, и позволила получить значимые по-
ложительные результаты в лечении заболевания, 
что привело к снижению тяжести течения БА. 
Однако доля больных, у которых достигнут кон-
троль БА, не превышает 30%, полный контроль 
достигается лишь у 5%. Даже когда базисная те-
рапия осуществляется под непосредственным 
наблюдением специалиста, согласно принятым 
схемам терапии, с бесплатным предоставлением 
препаратов, в группе больных БА без значимой 
сопутствующей патологии полного контроля 
удается добиться лишь у 34% пациентов, хороше-
го – у 38% и 28% больных остается с неконтроли-
руемым течением патологического процесса [9]. 
В России имеют место сходные соотношения 
степеней контроля заболевания [4]. Такая ситуа-
ция связана, в том числе, с влиянием различных 
экзо- и эндогенных неспецифических, неато-
пических факторов, таких как климат, уровень 
витамина D в сыворотке крови, микроэлемент-
ный состав сыворотки и форменных элементов 
крови, общее состояние клеточных мембран ор-
ганизма, персистенция герпесподобных вирусов 
в эпителии дыхательных путей [7, 8] и многие 
другие на патогенез БА. Это побуждает к поиску 
возможностей использования дополнительных 
методов коррекции модифицируемых факторов. 
Одним из таких методов является применение 
биологически активных веществ гидробионтов, 
в частности бурых водорослей, энтеросорбирую-
щее, антиоксидантное и иммунокоррегирующее 
влияние которых известно издревле. Морские 
водоросли широко применялись человеком в его 
повседневной жизни, они включались в рацион 
питания, использовались как лекарство и как 
косметическое средство. Установлено, что актив-
ные элементы морских водорослей всасывают-
ся практически полностью, поскольку их состав 
близок к плазме человека. 

Водоросли обладают избирательной кумуля-
тивной способностью, в результате чего в их сло-
евищах накапливается разнообразный комплекс 
микроэлементов, концентрация некоторых из 
них в тканях в десятки (кальций), сотни (бром, 
хром) и тысячи (йод, цинк, барий) раз превыша-
ет их содержание в морской воде, при чем мине-
ральные вещества в биомассе находятся в виде 
солей и органических комплексов, что облегчает 
их усвоение человеческим организмом.

Основной химический состав бурых водо-
рослей может быть представлен следующими 
группами компонентов: минеральные вещества, 
в том числе микроэлементы; органические веще-
ства: липидно-пигментный комплекс (жирные 
кислоты, пигменты), полифенольные вещества, 
азотсодержащие вещества (белки и свободные 
аминокислоты), структурные углеводы (альги-
новые кислоты, фукоидан, целлюлоза), запасные 
углеводы (маннит, ламинаран) [1] (рис. 1).

Набор и соотношение элементов в составе 
водорослей близок к таковому в морской воде 
и организме человека, вследствие этого водо-
росли способны возмещать нехватку элементов 
и содействовать нормализации обмена веществ. 
Также антиоксидантная активность, которой 
обладают полиненасыщенные жирные кислоты 
бурых водорослей, превышает активность вита-
мина Е в несколько раз. Эти растения содержат 
необходимые человеку моно- и дийодтирозин, 
Токсичные продукты метаболизма, радионукли-
ды и соли тяжелых металлов могут быть удалены 
из организма человека при участии полисахари-
дов водорослей [6]. 

Содержащиеся в бурых водорослях поли-
сахариды не только обладают способностью к 
сорбции радионуклидов, тяжелых металлов и 
бактерий, нормализации липидного обмена, ак-
тивации секретирующей и моторной функций 
кишечника [10], но и могут модулировать раз-
личные свойства иммунной системы [2]. Однако 
конкретные механизмы реализации их иммуно-
модулирующего действия на различных уровнях 
регуляции иммунного ответа требуют дальней-
шего уточнения.

В связи с этим целью работы стало определе-
ние возможного иммуномодулирующего эффек-
та продукта функционального питания у детей 
с БА, впервые созданного именно для детского 
возраста в виде напитка на основе бурых водо-
рослей ламинарии дальневосточной гомогенези-
рованной, безалкогольного «ДороМарин» и его 
использования дополнительно к стандартной те-
рапии для улучшения контроля течения данного 
заболевания.
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Материалы и методы
Проведение исследований и отбор групп про-

водился в период с 21.01.2021 по 18.06.2021 гг. 
Обследовано 56 детей с БА, поступивших на 
лечение в педиатрическое отделение клиники 
НИИ ОМиД и обратившихся на амбулаторный 
прием в клинико-диагностическое отделение, в 
возрасте от 5 до 17 лет, средний возраст составил 
12,17±0,83 года. 

Пациентам проводилось стандартное клини-
ческое обследование, при установлении диагноза 
«БА» определялся уровень контроля с исполь-
зованием критериев, приведенных в «Клиниче-
ских рекомендациях по диагностике и лечению 
БА» [3]. Диагноз формулировался в соответствии 
с классификацией основных клинических форм 
заболеваний у детей согласно МКБ-10.

Родители всех пациентов были проинформи-
рованы о цели исследования, получено их добро-
вольное информированное согласие на проведе-
ние диагностических и лечебных мероприятий. 
Пациенты были разделены на 2 группы: 1-я груп-
па, основная (n = 20) – дети с БА, получавшие 
дополнительно к стандартной терапии функцио-
нальный продукт питания; 2-я группа, сравнения 
(n = 36) – дети с БА, получавшие только стан-
дартную терапию (36 пациентов). 

Дополнительная коррекция включала про-
дукт функционального питания для детей – на-
питок безалкогольный «ДороМарин» на основе 
бурых водорослей – ламинарии дальневосточ-
ной гомогенезированной с добавлением нату-

рального сока зеленых яблок (Разрешительные 
документы: Сертификат соответствия № РОСС 
RU.НВ61.Н11693 от 11.08.2020 г., срок действия 
по 10.08.2023 г.; Свидетельство о государственной 
регистрации № KZ.16.01.98.007.E.000627.07.18 от 
31.07.2018 г., выданного на основе Экспертного 
заключения Экспертного совета по регистрации 
биологически активных добавок к пище, детско-
го питания, пищевых добавок и других продуктов 
№ 12/ЭК-0999-18 от 27.05.2018 г.).

Функциональный продукт питания использо-
вался в течение 2 месяцев по следующей схеме: 

– детям с массой тела 20-50 кг – 10 мл × 2 
раза в день утром за 20-30 мин до еды и вечером 
через 1,5-2 часа после еды;

– более 50 кг – 15 мл × 2 раза в день утром за 
20-30 мин до еды и вечером через 1,5-2 часа после 
еды. 

Для регистрации каких-либо побочных явле-
ний прием продукта был начат в условиях кру-
глосуточного или дневного стационара клиники 
с последующим продолжением употребления в 
домашних условиях под контролем родителей. 
Для оценки эффективности иммунокоррекции 
через 2 месяца получения продукта проведено 
повторное обследование детей в динамике по тем 
же клинико-лабораторным параметрам. 

Исследовали общий анализ крови на авто-
матическом анализаторе MEK – 7300 K (Япо-
ния), субпопуляции лимфоцитов на цитометре 
FACSCalibur Becton Dickinson, уровни сыворо-
точных IgA, M, G, E общего, цитокинов (IL-4, 

Рисунок 1. Основной химический состав бурых водорослей
Figure 1. Basic chemical composition of brown algae

Бурые водоросли
Brown algae

Минеральные вещества
Mineral

Липидно-пигментный  
комплекс (жирные кислоты 

и пигменты) 
Lipid-pigment complex  
(fatty acids, pigments)

Азотосодержащие вещества 
(белки и свободные 

аминокислоты)
Ninrogen-containing substances 
(proteins and free amino acid)

Полифенольные вещества
Polyphenolic subctances

Органические вещества
Organic matter

Структурные (альгиновые 
кислоты, фукоидан, целлюлоза)
и запасные (маннит, ламинаран) 

углеводы
Structural (algin acids, fucoidan, 

cellulose) spare substances 
(mannitol, laminaran) 

carbohydrates



711

Иммуномодуляция водорослями при БА
Immunomodulation by algae in BA2024, Vol. 27, № 3

2024, Т. 27, № 3

IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-18, TNFα) 
иммуноферментным методом на автоматическом 
спектрофотометре Lazurite и с тест-системами 
АО «Вектор-Бест», активность нейтрофилов кро-
ви в спонтанном и стимулированном тестах с ча-
стицами латекса, восстановления нистросиний 
тетразолий тест (НСТ) в формазан, с расчетом 
индексов («ФАН-тест», «НСТ-тест», «Реа-ком-
плекс», г. Чита). Оценка функционально-энерге-
тического статуса иммунокомпетентных клеток 
(ИКК) периферической крови (лимфоцитов, 
моноцитов, гранулоцитов) проводилась методом 
иммунофенотипирования с определением мем-
бранного потенциала митохондрий (МПМ) на 
основе регистрации локальных изменений транс-
мембранного электрохимического потенциала и 
визуализации митохондрий с низким и высоким 
потенциалом мембраны на цитометре BD FАCS 
Calibur (США) в программе Cell Quest Pro. Вы-
явление ДНК ВЭБ (Human herpes virus 4 type) и 
вируса герпеса человека 6-го типа (Human herpes 
virus 6 type) в мазках из ротоглотки определяли 
методом ПЦР с применением тест-системы ООО 
«ИнтерЛабСервис» (Москва) «АмлпСенс®EBN/
CMV/HHV6 – скрин-Fl. Детекцию проводили 
в режиме реального времени с использовани-
ем термоциклера C 1000 Touch CFX96 (Bio-Rad, 
США). 

При статистическом анализе результатов ис-
следования использовались стандартные методы 
с применением пакета программ: STATISTICA 
10.0 для Windows (версия 12.0). Достоверность 
различий между группами оценивали с помощью 
t-критерия Стьюдента при рядах с нормальным 
распределением данных и Манна–Уитни в слу-
чае ненормального распределения, при сравне-
нии долей использовался Z-критерий. 

Исследования проводились в соответствии 
с принципами текущего пересмотра Хельсинк-
ской декларации (64th WMA General Assembly, 
Fortaleza, Brazil, October, 2013), при наличии 
персонального согласия исследуемых и/или их 
законных представителей. Электронная таблица 
Excel с первичными данными хранилась под за-
щитой пароля и была доступна только участни-
кам исследования. Дизайн исследования утверж-
ден этическим комитетом ХФ ДНЦ ФПД – НИИ 
ОМиД протокол № 9 от 22.12.2020 г.

Результаты и обсуждение
Анализ показателей общего анализа крови 

выявил определенные изменения. У детей с БА, 
получавших «ДороМарин», отмечены некоторые 
показатели уменьшения воспалительных процес-
сов в виде тенденции к снижению лейкоцитов с 
8,2±0,8 × 109 до 7,3±0,5 × 109, (р = 0,09), числа эо-
зинофилов с 5,84±1,34% до 4,25±0,76% (р = 0,09), 

подтверждается достоверным снижением моно-
цитов (8,47±0,36% и 6,81±0,67%, р = 0,03), СОЭ 
9,11±1,17 мм/час и 6,31±0,85 мм/час, р = 0,047).

Течение воспалительного процесса, в первую 
очередь, определяется соотношениями сигналь-
ных молекул иммунной системы – цитокинов, 
именно их содержание в средах организма и 
микроокружении модулирует дифференцировку 
специфических иммунокомпетентных клеток и 
конкретные пути иммунного ответа.

В ходе наших исследований показано значи-
мое влияние функционального продукта пита-
ния на основе бурых дальневосточных водорос-
лей «ДороМарина» на интерлейкиновый статус 
детей с БА (табл.  1).

Значимых различий в уровне IL-4, непосред-
ственно регулирующего атопическое воспаление, 
не обнаружено. Однако обнаружены достверные 
различия в интерлейкинах неспецифического 
воспаления. Отмечается достоверное, много-
кратное падение (с 40,5 пг/мл до 0,89 пк/ мл) 
уровня IL-6, основного интерлейкина неспец-
ифического воспаления в группе сравнение па-
дения достоверно менее выражено; достоверное, 
многокртаное падение (с 166,1 пг/мл до 3,3 пг/ мл) 
IL-10, блокирующего Th1-тип воспаления и со-
ответственно реципрокно усиливающего Th2-
тип, в группе сравнения достоверное снижение 
отсутствует; достоверный, многократный рост (с 
2,36 пг/мл до 205,5 пг/мл) IL-18, который прямо 
ингибирует действие IL-4 и соответственно ато-
пическое воспаление, кроме того он активирует 
Th1 иммунный ответ, в группе сравнения этот ин-
терлейкин достоверно снижается.

Изменения соотношений цитокиновой сети 
находят свою реализацию в следующих звеньях 
иммунитета. При исследовании влияния продук-
та функционального питания «ДороМарин» на 
лимфоцитарное звено иммунного ответа у детей 
с БА получены следующие результаты. 

После окончания дополнительного к стан-
дартной терапии приема продукта в лимфоцитар-
ном звене иммунитета не выявилось достоверных 
различий, но имел место ряд выраженных тен-
денций: снижение абсолютного количества всех 
лимфоцитов с 3110,2±320,47 до 2889,9±193,9.

Для абсолютного числа Т-лимфоцитов (CD3) 
отмечено некоторое падение с 2112,6±244,7 до 
1999,2±141,6 клеток, при этом их процентное 
содержание до и после коррекции продуктом 
практически не менялось – 68,6±1,29% про-
тив 69,2±1,69%. Обнаружена тенденция к росту 
абсолютного числа и процентного содержания 
Т-хелперов (CD4) с 1157,4±115,8 до 1193,9±100,7 
клеток и с 38,6±1,9% до 41,2±1,8%. Установле-
но снижение абсолютного числа и процентного 
содержания Т-киллеров (CD 8) с 938,4±146,6 до 
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ТАБЛИЦА 1. ПОКАЗАТЕЛИ ЦИТОКИНОВОГО СТАТУСА КРОВИ У ДЕТЕЙ ПРИАМУРЬЯ С БА ПРИ ДОПОЛНИТЕЛЬНОМ 
ИСПОЛЬЗОВАНИИ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО ПРОДУКТА ПИТАНИЯ

TABLE 1. INDICATORS OF BLOOD CYTOKINE STATUS IN CHILDREN OF THE AMUR REGION WITH ASTHMA WITH 
ADDITIONAL USE OF A FUNCTIONAL FOOD PRODUCT

Цитокины
Cytokines

До приема
Before 
n = 20

После приема
After 

n = 20
t/U (р)

Стандартная 
терапия

Standard therapy 
(n = 36)

t/U (р)

IL-4, пг/мл
IL-4, pg/mL
Ме (Min-Max)
LQ-HQ

2,94 (0,0-26,8)
0,9-2,4

2,54 (0,0-19,1)
1,6-3,4 0,16 3,86 (0,0-28,7)

1,7-8,39 0,22

IL-6, пг/мл
IL-6, pg/mL
Ме (Min-Max)
LQ-HQ

40,1 (0,3-112,1)
5,4-84,6

0,89 (0,0-6,4)
0,3-1,5 0,001 16,2 (0,0-52,3)

3,4-30,8 0,001

IL-10, пг/мл 
IL-10, pg/mL
Ме (Min-Max)
LQ-HQ

166,1 (1,1-311,2)
103,7-200,8

3,3 (0,0-23,1)
2,0-7,5 0,001 150,5 (1,3-211,4)

90,2-185,7 0,001

IL-18, пг/мл 
IL-18, pg/mL
Ме (Min-Max)
LQ-HQ

2,36 (0,0-9,6)
0,0-3,2

205,5 (1,8-357,3)
137,3-262,2 0,001 1,3 (0,0-8,4)

0,3-2,3 0,001

TNFαα, пг/мл
TNFα, pg/mL 2,82±0,43 2,90±0,31 0,26 5,05±0,91 0,003

780,3±62,17 клеток и с 29,9±1,77% до 27,4±1,70%. 
Также снизились абсолютное количество кле-
ток и доля натуральных киллеров (CD  16) с 
371,4±36,12 до 303,8±35,56 клеток и с 12,75±1,1% 
до 10,56±1,1%. Абсолютное количество и про-
центное содержание активных В-лимфоцитов 
не имело различий до и после приема продукта. 
Имуннорегуляторный индекс (ИРИ) имел чет-
кую тенденцию к росту с 1,436±0,13 до 1,638±0,15.

Анализ показателей гуморального звена им-
мунитета, полученных до и после употребления 
продукта «ДороМарин», дал следующие результа-
ты. Не обнаружено даже тенденций к изменению 
в уровне IgА, отвечающего, в первую очередь, за 
местный иммунитет на уровне слизистых обо-
лочек. Напротив, IgМ и IgG имели тенденцию к 
снижению с 1,91 г/л до 1,82 г/л и с 18,14 г/л до 
16,27 г/л. Вероятно, это связано со снижением 
общей инфекционной нагрузки на фоне исполь-
зования препарата.

В ходе исследования нейтрофильного фаго-
цитоза до и после приема «ДороМарина» досто-
верных различий не обнаружено. Выявлена вы-
раженная тенденция к снижению спонтанной 
НСТ-теста (с 41,7±4,8% до 27,8±3,9%, р = 0,09) 
и соответственно увеличению фагоцитарно-
го резерва по данному тесту (с 5,94±2,9% до 
16,37±4,7%, р = 0,08).

Большой интерес представляют не только ко-
личественные, но и функциональные показатели 
иммунокомпетентных клеток крови при бронхи-
альной астме, поэтому было проведено исследо-
вание изменений МПМ этих клеток (табл. 2). 

Выявлено достоверное уменьшение доли кле-
ток со сниженным МПМ в пуле гранулоцитов с 
16,49±3,79 до 6,51±1,56 (р = 0,03) и моноцитов 
с 26,81±3,33 до 17,46±2,71 (р = 0,04), при чем 
в группе сравнения такого снижения не про-
изошло. Это доказывает положительный эф-
фект дополнительной коррекции использования 
функционального продукта питания на основе 
дальневосточных водорослей, при чем именно 
на функциональную активность клеток местного 
воспаления, роль которого в патогенезе БА не-
однократно подтверждалась.

Противовирусный эффект комплексной тера-
пии у детей с БА был обнаружен при исследова-
нии мазков из ротоглотки на активность перси-
стирующих герпес-инфекций (4-ВЭБ и 6 типов) 
до и после проводимой коррекции. Частота вы-
деления вирусов герпетической группы у обсле-
дованных детей до введения дополнительного 
продукта составила ВЭБ – 45,0%, герпес 6-го 
типа – 42,1% (рис. 2).

После получения продукта у детей, страдаю-
щих БА и выделявших ДНК вирусов Эпштейна–
Барр и герпеса 6-го типа элиминация инфекта 
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Рисунок 2. Частота выделения вирусов ВЭБ и герпеса 6-го типа у детей Приамурья с бронхиальной астмой при 
дополнительном использовании продукта функционального питания
Figure 2. Frequency of isolation of EBV and herpes viruses type 6 in children of the Amur region with bronchial asthma with 
additional use of a functional food product

отмечалась у большинства исследуемых в 66,7% и 
в 62,5% случаев соответственно. 

Вышеописанные иммунотропные свойства 
продукта «ДороМарин» в группе больных, стра-
дающих БА, привели к выраженному клиниче-
скому эффекту (рис. 3). 

Процент пациентов с полностью контролиру-
емой БА на фоне его использования вырос более 
чем в два раза, с 42,1% до 84,6% (р = 0,003), в пер-
вую очередь за счет детей, у которых заболевание 
ранее контролировалось частично, их доля упала 
почти в 6 раз, с 42,1% до 7,7% (р = 0,006). Доля 

детей с неконтролируемой БА имеет недосто-
верную тенденцию к снижению с 15,8% до 7,7% 
(р = 0,21). Это подтверждает функциональный 
характер изменений, происходящих под дейст-
вием продукта «ДороМарин» в организме паци-
ентов с БА.

Таким образом, иммуномодулирующее дей-
ствие функционального продукта питания на 
основе бурых водорослей (ламинарии дальне-
восточной гомогенезированной), включенного 
в комплекс дополнительно к стандартной тера-
пии, представлено положительной клиническо-

ТАБЛИЦА 2. ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ (%) ИКК КРОВИ СО СНИЖЕННЫМ МПМ У ДЕТЕЙ ПРИАМУРЬЯ С БА ПРИ 
ДОПОЛНИТЕЛЬНОМ ИСПОЛЬЗОВАНИИ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО ПРОДУКТА ПИТАНИЯ

TABLE 2. FREQUENCY OF OCCURRENCE (%) OF BLOOD ICC WITH REDUCED MPM IN CHILDREN OF THE AMUR REGION 
WITH ASTHMA WITH ADDITIONAL USE OF THE FUNCTIONAL FOOD PRODUCT

Blood ICC
До приема

Before 
n = 20

После приема
After 

n = 20
Z (р)

Стандартная 
терапия 

Standard therapy 
(n = 36)

Z (р)

Лимфоциты
Lymphocytes 58,25±2,19 57,07±3,44 0,42 56,16±2,46 0,47

Гранулоциты 
Granulocytes 16,49±3,79 6,51±1,56 0,03 16,32±3,40 0,01

Моноциты 
Monocytes 26,81±3,33 17,46±2,71 0,04 29,94±3,90 0,03

БА – ВЭБ (%) до коррекции
Asthma – EBV (%) before correction

БА – ВГЧ 6 (%) до коррекции
Asthma – HHV 6 (%) before correction

42,1

(–)  (–) (–)

 (–) (–) (–)

 (+)  (+)

(+)(+)

59,7

26,3

15,8

30,0

57,9

45,0

15,0

55,055,0

БА – ВЭБ (%) после коррекции
Asthma – EBV (%) after correction

БА – ВГЧ 6  (%) после коррекции
Asthma – HHV 6 (%) after correction
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лабораторной динамикой при БА у детей и под-
твердилось регистрацией патента на изобретение 
№ 2790970 от 28.02.2023.

Заключение
Биологические, в том числе иммуномодули-

рующие эффекты веществ, содержащиеся в бу-
рых водорослях (ламинарии дальневосточной) 
подтверждены [1,  10], но их механизмы дей-
ствия особенно при БА освещены недостаточно. 
В данной работе на фоне комплексного лечения 
с включением продукта функционального пита-
ния, впервые созданного именно для детского 
возраста в виде напитка «ДороМарин», отме-
чались изменения интерлейкинового профиля 
(IL-6, IL-10, IL- 18), характерные для снижения 
интенсивности воспалительных процессов, в 
том числе неспецифических, выраженных в тен-
денции к снижению общего числа лимфоцитов, 
увеличению иммунорегуляторного индекса как 
за счет роста количества Т-хелперов, так и сни-

жения Т-киллеров. Это подтвердилось и опи-
санными изменениями в общем анализе кро-
ви (снижением моноцитов и СОЭ). Улучшение 
энергообеспеченности иммунокомпетентных 
клеток крови (гранулоцитов и моноцитов), сни-
жение числа пациентов с активной репликацией 
ВЭБ и вируса герпеса 6 типа свидетельствуют о 
его иммуномодулирующем действии. Резуль-
татом этих изменений явилась положительная 
клиническая динамика показателей контроля 
над БА. Учитывая полученные данные, для по-
вышения качества лечения и профилактики 
наиболее распространенных в детской практике 
иммунозависимых заболеваний бронхолегочной 
патологии, приводящей к хронизации процесса, 
в том числе БА, с целью улучшения иммунитета 
рекомендовать своевременное назначение про-
дукта функционального питания для детей 5-17 
лет – напитка на основе бурых дальневосточных 
водорослей, обладающего научно доказанным 
иммуномодулирующим действием, с учетом ле-
чебных и профилактический показаний.

Рисунок 3. Уровень контроля БА (%) у детей Приамурья при дополнительном использовании функционального 
продукта питания
Figure 3. Level of BA control (%) in children of the Amur region with additional use of a functional food product
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РОЛЬ ФАКТОРОВ ИММУНИТЕТА В РАЗВИТИИ 
ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫХ РОДОВ
Левкович М.А., Крукиер И.И., Авруцкая В.В.,  
Ермолова Н.В., Кравченко Л.В. 
ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Ростов-на-Дону, Россия

Резюме. Преждевременные роды (ПБ) несут высокий риск развития нарушений нервно-психи-
ческого развития, когнитивных и соматических проблем у ребенка. Материнская иммунная система 
играет решающую роль в поддержании физиологической беременности. Однако конкретные меха-
низмы, нарушения развития беременности мало изучены. Недостаточно исследований о роли акти-
вации иммунокомпетентных клеток (ИКК) при преждевременных родах, приводящей к сократимо-
сти матки. Понимание значимости факторов иммунной системы в формировании преждевременных 
родов может позволить разработать стратегии пролонгирования беременности и таким образом при-
вести к улучшению перинатальных исходов.

Цель работы – изучить роль иммунных факторов в развитии преждевременных родов.
Было обследовано 70 беременных в III триместре с привычным невынашиванием (ПНБ) и 25 здо-

ровых беременных (контрольная группа). 
Наблюдаемые беременные с ПНБ были разделены на две группы: I группа – пациентки, родив-

шие преждевременно (n = 30); II группа – пациентки, родившие в срок (n = 40). Популяционый и 
cубпопуляционный состав лимфоцитов периферической крови изучен методом цитофлуориметрии 
с использованием моноклональных антител к: CD3, CD4, CD8, CD16, CD19 (АО «Сорбент», Рос-
сия) (FITC), CD11b (Beckman Coulter, США); CD14, CD25, CD69, CD71, CD28, CD107a, HLA-DR 
(Beckman Coulter, США) (PE). Для создания базы данных и проведения статистического исследования 
использованы возможности электронной таблицы Excel и пакетов приложений (Megastat и Statistica 
6.0). При определении статистической значимости между исследуемыми группами использовался 
критерий Манна–Уитни для независимых групп и критерий Уилкоксона для зависимых групп.

Модуляция количества и функциональной активности ИКК у пациенток с ПНБ имело значи-
тельную корреляцию с исходом беременности. Неадекватная активация иммунной системы является 
фактором, который может привести к недонашиванию беременности. Прерывание беременности до 
срока ассоциированно с субпопуляционными сдвигами, усилением активационных потенций имму-
нокомпетентных клеток по сравнению с доношенными родами, что является важной особенностью 
воспалительной реакции. Выявленные иммунные изменения позволят разработать методы ранней 
профилактики и новые подходы к лечению этого осложнения беременности.

Ключевые слова: преждевременные роды, Т-лимфоциты, маркеры активации, иммунная система
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THE ROLE OF IMMUNE FACTORS IN THE DEVELOPMENT 
OF PRETERM BIRTH
Levkovich M.A., Krukier I.I., Avrutskaya V.V., Ermolova N.V., 
Kravchenko L.V.
Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russian Federation

Abstract. Preterm birth (PB) carries a high risk of developing neuropsychological development disorders, 
cognitive and somatic problems in the child. The maternal immune system plays a critical role in maintaining 
a physiological pregnancy. However, specific mechanisms and disorders of pregnancy development have been 
little studied. There is a lack of research on the role of immune competent cell (ICC) activation in preterm 
labor leading to uterine contractility. Understanding the importance of immune system factors in the formation 
of preterm birth may allow the development of strategies to prolong pregnancy and, thus, lead to improved 
perinatal outcomes. The purpose of the work is to study the role of immune factors in the development of 
preterm birth. Seventy pregnant women in the third trimester with recurrent miscarriage (RPL) and 25 
healthy pregnant women (control group) were examined. Observed pregnant women with RPL were divided 
into two groups: Group I – patients who gave birth prematurely (n = 30); and Group II – patients who gave 
birth at term (n = 40). The population and subpopulation composition of peripheral blood lymphocytes was 
studied by cytofluorimetry using monoclonal antibodies to: CD3, CD4, CD8, CD16, CD19 (JSC "Sorbent", 
Russia) (FITC), CD11b (Beckman Coulter, USA); CD14, CD25, CD69, CD71, CD28, CD107a, HLA-
DR (Beckman Coulter, USA) (PE). To create a database and conduct statistical research, the capabilities of 
an Excel spreadsheet and application packages (Megastat and Statistica 6.0) were used. When determining 
statistical significance between the study groups, the Mann-Whitney test was used for independent groups and 
the Wilcoxon test for dependent groups. 

Modulation of the number and functional activity of ICC in patients with RPL had a significant correlation 
with pregnancy outcome. Inadequate activation of the immune system is a factor that can lead to miscarriage. 
Termination of pregnancy before term is associated with subpopulation shifts, increased activation potencies 
of immunocompetent cells compared to full-term birth, which is an important feature of the inflammatory 
response. The identified immune changes will allow the development of early prevention methods and new 
approaches to the treatment of this pregnancy complication.

Keywords: preterm birth, T lymphocytes, activation markers, immune system

Введение
Важность проблемы преждевременных родов 

(ПР) для общественного здравоохранения обу-
словлена их связью с высоким уровнем детской 
смертности, а также экономическими послед-
ствиями.

Младенцы, родившиеся недоношенными, на 
протяжении всей жизни страдают от заболева-
ний, связанных с повышенным риском развития 
церебрального паралича, умственной отсталости, 
глухоты, проблем с дыханием и нарушений зре-
ния. Недоношенные новорожденные подверга-
ются высокому риску заражения инфекциями. 
Некоторые расстройства, такие как проблемы с 
чтением или обучением, могут появиться даже в 
школьном возрасте. Причины преждевременных 
родов многочисленны, сложны и изучены лишь 
частично. Медицинские, психосоциальные и 
биологические факторы могут играть роль в пре-
ждевременных родах.

Нарушение иммунной адаптации матери мо-
жет быть связано с рядом патологий беременно-

сти, в том числе с ПР, возникающими в резуль-
тате нарушения толерантности плода и матери, а 
также чрезмерного преждевременного воспале-
ния [2, 4].

Однако процессы нарушения иммунной ре-
гуляции, приводящие к преждевременному пре-
рыванию беременности, остаются не ясными. 
Недостаточно исследований о роли активации 
иммунокомпетентных клеток (ИКК) при пре-
ждевременных родах, приводящей к сократи-
мости матки. Понимание значимости факторов 
иммунной системы в формировании преждевре-
менных родов может позволить разработать стра-
тегии пролонгирования беременности и таким 
образом привести к улучшению перинатальных 
исходов.

Цель работы – изучить роль иммунных факто-
ров в развитии преждевременных родов.

Материалы и методы
Было проведено комплексное обследование 

беременных женщин. Критериями включения в 
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исследование были: беременность III триместра. 
Критериями исключения были тяжелая экстра-
генитальная патология, инфекционные заболе-
вания беременной, многоплодная беременность. 

Было обследовано 70 беременных в III триме-
стре с привычным невынашиванием (ПНБ) и 25 
здоровых беременных (контрольная группа). 

Наблюдаемые беременные с ПНБ были раз-
делены на две группы: I группа – пациентки, 
родившие преждевременно (n = 30); II группа – 
пациентки, родившие в срок (n = 40). Популяци-
оный и cубпопуляционный состав лимфоцитов 
периферической крови изучен методом цитоф-
луориметрии с использованием моноклональ-
ных антител к: CD3, CD4, CD8, CD16, CD19 (АО 
«Сорбент», Россия) (FITC), CD11b (Beckman 
Coulter, США); CD14, CD25, CD69, CD71, CD28, 
CD107a, HLA- DR (Beckman Coulter, США)(PE).

Для создания базы данных и проведения ста-
тистического исследования использованы воз-
можности электронной таблицы Excel и пакетов 
приложений (Megastat и Statistica 6.0). При опре-
делении статистической значимости между ис-
следуемыми группами использовался критерий 
Манна–Уитни для независимых групп и крите-
рий Уилкоксона для зависимых групп. 

Результаты и обсуждение
Преждевременные роды у обследованных па-

циенток сопровождались изменениями показа-
телей иммунитета. Наблюдаемые особенности 
иммунного статуса пациенток с разными исхода-
ми беременности представлены на рисунке 1. 

CD8+Т-клетки являются наиболее часто встре-
чающейся популяцией Т-лимфоцитов в компар-
тменте иммунных клеток на границе между ма-
терью и плодом. В обеих исследуемых группах 
уровень CD8+ клеток был выше, чем у женщин, 
родивших в срок (р < 0,05), значительный рост 
показателя отмечен у пациенток, родивших рань-
ше срока (р < 0,05). Наши результаты демонстри-
руют   важность материнских цитотоксических 
Т-лимфоцитов во время поздней беременности 
и ее осложнений, таких как преждевременные 
роды.

Натуральные киллерные клетки (NK) играют 
ключевую роль на протяжении всей беременно-
сти, продуцируя цитокины/хемокины, которые 
индуцируют инвазию трофобласта, ремодели-
рование тканей, эмбриональное развитие и пла-
центацию. NK-клетки также могут приобретать 
цитотоксическую активность и осуществлять им-
мунную защиту. 

Изменения коснулись уровня CD16-клеток, 
который был максимально выражен у женщин, 
родивших раньше срока (p  <  0,05). Иммунная то-
лерантность важна для предотвращения отторже-

ния плода иммунокомпетентными клетками ма-
тери, однако иммунная активация также играет 
важную роль в развитии плаценты и росте плода. 
С другой стороны, преждевременная активация 
NK-клеток на поздних сроках беременности мо-
жет привести к нарушению толерантности в ин-
терфейсе мать-плод и, как следствие, к преждев-
ременным родам [6]. 

CD69 представляет собой трансмембранный 
гликопротеин, экспрессирующийся на поверх-
ности лимфоцитов при ранней активации. CD25-
альфа-цепь рецептора интерлейкина-2 (IL2RA) 
является важной молекулой, участвующей в им-
мунных реакциях, играя решающую роль в их 
функционировании в регуляции иммунного от-
вета. 

Нарушения в Т-клеточном звене у пациенток 
с ПНБ коснулись активационного потенциала 
цитотоксических Т-лимфоцитов с выраженным 
увеличением экспрессии CD69 и CD25, наиболее 
высокие значения данных показателей отмечены 
в группе преждевременно родивших женщин.

Вовлечение CD69, CD25 может привести к 
активации NK- и Т-лимфоцитов, что в свою оче-
редь усиливает цитотоксичность и синтез про-
воспалительных цитокинов, неблагоприятных 
для пролонгированы беременности.

Функциональная активность CD8Т-лим-
фоцитов, оцениваемая по уровню экспрессии 
CD71, достоверно возрастала только у женщин, 
роды у которых произошли раньше положенного 
срока (р < 0,05). При этом активационные марке-
ры HLA-DR на цитотоксических Т-лимфоцитах 
демонстрировали повышение у пациенток с раз-
личным исходом беременности.

Молекулы HLA-DR участвуют в презентации 
антигенов, в антигенспецифической активации 
Т-лимфоцитов, необходимы для формирования 
адекватного иммунного ответа, однако увеличе-
ние их экспрессии может отрицательно повлиять 
на течение беременности.

CD28, молекула костимуляции Т-лимфоцитов, 
принимает участие в активации Т-клеток и син-
тезе IL-2, имеет решающее значение для течения 
беременности. Однако достоверных различий по 
уровню CD3+CD28+ у беременных в исследуемых 
группах мы не обнаружили.

CD11b, трансмембранный гликопротеин, спо-
собствующий адгезии и миграции клеток, играет 
решающую роль в иммунных воспалительных ре-
акциях [5].

Наши данные показывают избыточную экс-
прессию CD11b на поверхности CD14+ у пациен-
ток, родивших раньше срока (р < 0,05), что может 
привести к увеличению продукции свободных 
радикалов, провоспалительных цитокинов, ока-
зывая негативное влияние на течение беремен-
ности (табл. 1).
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ТАБЛИЦА 1. ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ КЛЕТОК ИММУННОЙ СИСТЕМЫ

TABLE 1. FUNCTIONAL ACTIVITY OF IMMUNE SYSTEM CELLS

Клинические группы
Clinical groups

I группа
Group I

II группа
Group II

Контроль
Control 

CD8+CD25+, % 5,03±0,97*▲ 2,71±0,60* 1,40±0,19

CD8+CD69+, % 7,10±1,07*▲ 4,41±1,23 2,08±0,20

CD8+CD71+, % 7,66±1,42*▲ 4,11±0,71 3,84±0,92

CD8+HLA-DR+, % 9,80±1,36* 9,03±1,26* 6,60±0,14

CD14+CD11b+, % 12,38±1,14* 4,36±0,21 3,19±0,46

CD3+CD28+, % 11,25±1,34 10,74±6,29 11,62±1,13

CD16+CD107а+, % 5,08±0,54*▲ 2,28±0,09 2,34±0,13

Примечание. * – значение (p < 0,05) при сравнении I и контрольной группы; ▲ – значение (p < 0,05) при сравнении I и 
II группы.

Note. *, value (p < 0.05) when comparing group I and control group; ▲, value (p < 0.05) when comparing groups I and II.

Рисунок 1. Показатели иммунного статуса у пациенток клинических групп
Примечание. * – значение (p < 0,05) при сравнении I и контрольной группы; ▲ – значение (p < 0,05) при сравнении I и II группы.
Figure 1. Indicators of immune status in patients of clinical groups
Note. *, value (p < 0.05) when comparing group I and control group; ▲, value (p < 0.05) when comparing groups I and II.
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Ассоциированный с лизосомами мембранный 
белок CD107a (LAMP-1), маркер дегрануляции 
CD8+Т-клеток и NK-клеток, представляет собой 
мембранный белок литических гранул. В нашей 
работе показатели CD16+CD107a+ у пациенток 

1-й группы превышали показатели контрольной 
и II группы (р < 0,05), что подтверждает роль 
CD107a в преждевременном прерывании бере-
менности, приводящем к выбросу гранзима и 
перфорина [7]. 
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Заключение
Таким образом, модуляция количества и 

функциональной активности ИКК у пациенток с 
ПНБ имела значительную корреляцию с исходом 
беременности. Неадекватная активация иммун-
ной системы является фактором, который может 
привести к недонашиванию беременности. Пре-
рывание беременности до срока ассоциировано с 

субпопуляционными сдвигами, усилением акти-
вационных потенций иммунокомпетентных кле-
ток по сравнению с доношенными родами, что 
является важной особенностью воспалительной 
реакции. Выявленные иммунные изменения по-
зволят разработать стратегии ранней профилак-
тики и новые подходы к лечению этого осложне-
ния беременности.
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ВЛИЯНИЕ ВЫСОКОАКТИВНОЙ  
АНТИРЕТРОВИРУСНОЙ ТЕРАПИИ НА 
НЕЙРОЭНДОКРИННУЮ РЕГУЛЯЦИЮ  
ИММУНОГЕНЕЗА У ВИЧ-ИНФИЦИРОВАННЫХ ДЕТЕЙ
Бахметьев Б.А.1, Бочаров Г.А.2, 3, Зверев С.Я.4, Калашникова Н.С.4
1 Институт экологии и генетики микроорганизмов Уральского отделения Российской академии наук – филиал 
ФГБУН «Пермский федеральный исследовательский центр Уральского отделения Российской академии наук» 
г. Пермь, Россия  
2 ФГБУН «Институт вычислительной математики имени Г.И. Марчука» Российской академии наук, 
Москва, Россия  
3 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова» 
Министерства здравоохранения РФ (Сеченовский университет), Москва, Россия  
4 ГБУЗ «Пермский краевой Центр по профилактике и борьбе со СПИД и инфекционными заболеваниями», 
г. Пермь, Россия

Резюме. Проведен анализ параметров иммунной и эндокринной систем у 84 ВИЧ-инфицированных 
детей в возрасте от 1 до 182 месяцев. Часть обследованных детей (36 пациентов) не получали вы-
сокоактивную антиретровирусную терапию. Остальные (48 пациентов) получали разные варианты 
антиретровирусной терапии. В образцах венозной крови детей, определяли лейкоцитарный состав. 
Одновременно определяли концентрацию гормонов. Регистрация экспрессии CD-молекул на лим-
фоцитах проводилась на проточном цитофлюориметре. Вирусную нагрузку в плазме крови ВИЧ-
инфицированных детей количественно определяли методом ПЦР «в реальном времени». Снижение 
уровней свободного тироксина, кортизола и прогестерона наблюдалось у детей на фоне приема пре-
паратов антиретровирусной терапии, по сравнению с их сверстниками, не принимавших эти препа-
раты. Выявлены позитивные корреляции между уровнем соматотропного гормона и численностью 
CD3+, CD4+ и CD8+. Аналогичная позитивная корреляция с числом Т-лимфоцитов установлена для 
свободного тироксина. Уровень прогестерона также позитивно коррелирует со значениями CD3+ и 
CD8+, но демонстрирует отрицательную корреляцию с числом CD4+. Еще одна позитивная корре-
ляционная связь с числом Т-лимфоцитов в группе детей, не принимавших антиретровирусные пре-
параты – выявлена с уровнем дегироэпиандостерона. У детей на фоне антиретровирусной терапии 
появляются позитивные корреляционные связи между уровнем кортизола и CD3+, кортизолом и 
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CD8+, эстрадиолом и CD4/CD8, прогестероном и числом CD8+. Как и у детей, не принимавших анти-
ретровирусные препараты, значимая позитивная связь выявлена между концентрацией свободного 
тироксина и значениями CD4+. Негативные корреляционные связи регистрируются между уровнем 
эстрадиола и процентом CD3+. 

На фоне приема антиретровирусных препаратов корреляционный анализ между концентрацией 
вирусной РНК и исследованными гормонами значимые позитивные корреляции демонстрируют 
эстрадиол и тестостерон.

Однако на фоне приема антиретровирусных препаратов наблюдается негативная корреляция меж-
ду уровнем тиреотропного гормона и концентрации вирусной РНК. Результаты корреляционного 
анализа между концентрацией вирусной РНК и исследованными иммунологическими параметрами в 
этой группе детей свидетельствует о своеобразной «нормализации» под действием антиретровирусной 
терапии, так как единственная позитивная корреляция с концентрацией вируса установлена для CD4+. 
Таким образом, изменение состояния эндокринной системы у перинатально ВИЧ-инфицированных 
детей может иметь важное значение в мониторинге системной регуляции иммуногенеза.

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, гормоны, вирусная нагрузка, лейкоциты, CD-фенотип, дети

EFFECT OF HIGHLY-ACTIVE ANTIRETROVIRAL THERAPY 
ON NEUROENDOCRINE REGULATION OF IMMUNOGENESIS 
IN HIV-INFECTED CHILDREN
Bakhmetyev B.A.a, Bocharov G.A.b, c, Zverev S.Ya.d, Kalashnikova N.S.d
a Institute of Ecology and Genetic of Microorganisms, Perm Federal Research Center, Ural Branch, Russian Academy 
of Sciences, Perm, Russian Federation  
b G. Marchuk Institute of Calculation Mathematics, Russian Academy of Sciences, Moscow, Russian Federation  
c I. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation  
d Perm Territory Centre for Prevention and Treating of AIDS and Infection Diseases, Perm, Russian Federation

Abstract. Comparative assay has been made against the parameters of the immune and endocrine systems 
in 84 HIV-infected children born from HIV-infected mothers. One group of analyzed children (36 patients) 
did not receive highly-active antiretroviral therapy. Another group (48 patients) received different variants of 
highly-active antiretroviral therapy. Children aged from 1 to 182 months were examined. Venous blood samples 
taken from young patients were used to determine leukocyte blood composition considering the relative (%) 
and absolute number of blood cell counts. Hormone concentration was determined concurrently. CD-molecule 
expression by mononuclear cells was registered using flow cytofluorimeter. Plasma viral load in HIV-infected 
children was quantitatively detected with RT-PCR. Statistically significant lowering in the levels of free thyroxin, 
cortisol and progesterone was observed in children against a background of highly-active antiretroviral therapy 
as compared to those without HAART use. Correlation assay between the hormone level and the immunological 
parameters in children not receiving the antiretroviral preparations revealed marked positive correlations among 
the somatotropic hormone level and CD3+, CD4+ and CD8+ absolute numbers. Similar positive correlation 
with absolute T-subset number was found against free T4. The progesterone level also positively correlated 
with relative CD3+ and CD8+ numbers and showed negative correlation with absolute CD4+ amount. There 
is another positive correlation with relative T-subset number against the dehydroepiandrosterone level in the 
group of children without antiretroviral preparation therapy. As for HIV-infected group of children, against 
a background of highly-active antiretroviral therapy, the results of correlation assay between the hormone 
concentrations and cell parameters were found to significantly vary. There were observed positive correlations 
between the levels of cortisol and CD3+ (%), cortisol and CD8+ (%), estradiol and CD4/CD8, progesterone and 
absolute CD8+ number. As with children not receiving the antiretroviral preparations marked positive relation 
was revealed between the concentration of free thyroxin and absolute values of CD4+. Negative correlations 
were recorded between the estradiol level and the relative CD3+ numbers. Against a background of applying 
the antiretroviral preparations the correlation assay conducted between the viral RNA concentration (lg of 
copy number of mRNA/ml) and analyzed endocrinological parameters was found to have marked positive 
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correlation with HIV concentration demonstrated by estradiol and testosterone. During the antiretroviral 
therapy, however, the negative correlation between the thyrotropin level and lg concentration of viral RNA was 
observed. Analytical results of correlation among the viral RNA concentration (lg copy number of mRNA/ml) 
and analyzed immunological parameters in this group of children evidence for specific ‘normalization’ due to 
highly-active antiretroviral therapy as the only positive correlation with virus concentration was detected for 
CD4+T subsets. 

Therefore, the alteration in endocrine system state in children born from HIV-infected mothers could be of 
great significance while monitoring the systemic regulation of the immunogenesis.

Keywords: HIV-infection, hormones, viral load, leukocytes, CD phenotype, children

Работа выполнена в рамках государственного 
задания № 124020500027-7.

Введение
Известно, что при инфицировании вирусом 

иммунодефицита человека первого типа (ВИЧ) 
у пациентов часто наблюдаются расстройства со 
стороны нейроэндокринной регуляции гомеоста-
за [2, 10, 14, 15]. Спектр этих нарушений доволь-
но широк, затрагивает гипоталамус, гипофиз, 
надпочечники, щитовидную и поджелудочную 
железы, гонады, может сопровождаться липо-
дистрофией, метаболическим и даже wasting-
синдромами [4,  8]. У детей с перинатальной 
ВИЧ-инфекцией наблюдается задержка роста и 
развития с одновременным нарушением компо-
зиции тела, которые начинают проявляться уже 
в 3-месячном возрасте и тесно ассоциированы с 
иммунологическими и эндокринными наруше-
ниями [6, 11, 13].

Наиболее вероятной причиной появления эн-
докринной дисфункции при ВИЧ-инфекции яв-
ляются продукты вирусного генома. Это, прежде 
всего, gp120, который обладает нейротоксично-
стью, непосредственно в мозге может стимули-
ровать продукцию кортиколиберина и аргенина 
вазопрессина, а также непосредственно блокиро-
вать рецепторы для соматолиберина [9, 12]. Vpr и 
Tat считаются ответственными за изменение чув-
ствительности клеток к глюкокортикоидам. Tat 
обладает нейродегенеративными эффектами, а 
Vpr непосредственный «виновник» резистентно-
сти к инсулину, характерной для ВИЧ-инфекции 
[1, 7]. 

Другим фактором значимым для развития эн-
докринных дисфункций у ВИЧ-инфицированных 
пациентов считается прием противовирусных 
препаратов, некоторые из которых могут моду-
лировать функцию эндокринных желез. Установ-
лено, что одновременное введение глюкокорти-
коидов и ингибитора протеаз ритонавира может 
вызвать у ВИЧ-инфицированных пациентов по-
давление функции надпочечников за счет фар-
макологического воздействия этого препарата на 

обмен стероидов [3]. Непосредственные наруше-
ния после приема препаратов антиретровирусной 
терапии выявлены в обмене половых стероидных, 
тиреоидных и гормонов коры надпочечников 
при лечении взрослых ВИЧ-инфицированных 
пациентов. В экспериментальной работе, выпол-
ненной на кошках, показано, что введение зи-
довудина кошкам, инфицированным FIV (вирус 
иммунодефицита кошек), может нормализовать 
нарушенную функцию щитовидной железы и 
надпочечников, наблюдаемую у этих животных 
без терапии [5]. 

Материалы и методы
Проведен сравнительный анализ параме-

тров иммунной и эндокринной систем у 84 
ВИЧ-инфицированных детей, рожденных ВИЧ-
инфицированных матерями. Часть обследован-
ных детей (36 пациентов) не получали высоко-
активную антиретровирусную терапию (ВААРТ). 
Остальные (48 пациентов) получали разные вари-
анты ВААРТ (табл.  1). В процессе исследования, 
проведенного в соответствии с нормами биоме-
дицинской этики (этический комитет «ИЭГМ 
УрО РАН» № IRB 00010009 протокол № 25 от 
23.01.2024), были обследованы дети в возрасте от 
1 до 182 месяцев. В образцах венозной крови де-
тей, взятой после письменного информирован-
ного согласия их родителей, определяли лейко-
цитарный состав с учетом относительного (%) и 
абсолютного числа форменных элементов крови. 
Регистрация экспрессии CD-молекул на монону-
клеарных клетках проводилась на проточном ци-
тофлюориметре FACSСalibur (Becton Dickinson, 
США). Абсолютное число данных клеток рас-
считывали из абсолютного числа лейкоцитов 
крови и процентного соотношения в них грану-
лоцитов и лимфоцитов, полученных на QBCTM 
AUTOREADTM Plus Centrifugal Hematology 
System (Becton Dickinson, США). Диагноз ВИЧ-
инфекции детям, рожденным инфицированны-
ми матерями, окончательно устанавливали по 
достижению ими возраста 18 месяцев серологи-
ческими методами: результаты иммунофермент-
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ного анализа (ИФА) подтверждали выявлением 
антител к индивидуальным структурным белкам 
вируса методом иммуноблота. Вирусную нагруз-
ку в плазме крови ВИЧ-инфицированных детей 
количественно определяли методом ПЦР «в ре-
альном времени» с использованием наборов и 
оборудования фирмы Abbott (США). Концен-
трацию гормонов в крови определяли с помощью 
ИФА с коммерческими наборами Hema-Medica 
Co LTD (Россия). Для статистического анализа 
полученных данных использовали стандартный 
пакет прикладных программ Statistica (StatSoft 
Inc., США). Достоверность различий между дву-
мя группами проводили по U-критерию Ман-
на–Уитни. Корреляционный анализ между 
показателями проводили с использованием ко-
эффициента ранговой корреляции Спирмена. 
Статистически значимыми считались различия 
при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Как следует из данных, представленных в 

таблице 2, лечение детей препаратами высоко-
активной противовирусной терапии не сопро-
вождалось значимыми изменениями антропо-
метрических данных. Однако достаточно четко 
просматривается тенденция на уменьшение веса, 
роста и размеров тела у детей, принимавших пре-
параты ВААРТ. 

Анализ лейкоцитарного состава крови у ВИЧ-
инфицированных детей (табл.  3) свидетельст вует 

о снижении содержания гранулоцитов и увели-
чении содержания лимфоцитов после приема 
антиретровирусных препаратов. В то же время 
абсолютное число лимфоцитов у ВААРТ+ детей 
увеличивается статистически не значимо. 

Об эффективности действия препаратов ВА-
АРТ можно судить по изменению численно-
сти CD4+T-клеток, абсолютное число которых 
в группе детей, получавших препараты в 2 раза 
выше, чем у детей без их приема (табл. 4). Соот-
ношение CD4/CD8 также увеличивается у детей с 
ВААРТ. Однако данное увеличение соотношения 
не столь значительно, что, по-видимому, связано 
с противоположным трендом в содержании CD8+ 
на фоне приема антиретровирусных препаратов. 

В таблице 5 представлены данные опре-
деления концентрации гормонов у ВИЧ-
инфицированных детей. Статистически значи-
мое снижение уровней свободного тироксина 
(T4), кортизола и прогестерона наблюдалось у 
детей при приеме препаратов ВААРТ, по сравне-
нию с их сверстниками, не принимавшими анти-
ретровирусные препараты. 

Корреляционный анализ между уровнями 
гормонов и иммунологическими параметра-
ми (табл.  6) у детей, не принимавших антире-
тровирусные препараты, выявил значимые по-
зитивные корреляции между концентрацией 
соматотропного гормона (СТГ) и абсолютными 
числами CD3+, CD4+ и CD8+. Аналогичная по-
зитивная корреляция с абсолютным числом 

ТАБЛИЦА 1. ВАРИАНТЫ ПРИМЕНЯЕМЫХ СХЕМ ВААРТ

TABLE 1. OPTIONS FOR HAART REGIMENS USED HAART COMBINATION

Комбинация ВААРТ 
HAART combination

Число наблюдений 
Number of observations

Абаковир, ламивудин, невирапин 
Abacavir, lamivudine, nevirapine 19

Абакавир, ламивудин, калетра 
Abacavir, lamivudine, kaletra 18

Абакавир, ламивудин, стокрин 
Abacavir, lamivudine, stokrin 4

Ламивудин, зидовудин, калетра 
Lamivudine, zidovudine, kaletra 2

Ламивудин, зидовудин, невирапин 
Lamivudine, zidovudine, nevirapine 2

Ламивудин, калетра, фосфазид 
Lamivudine, kaletra, phosphazide 1

Абакавир, невирапин, фосфазид 
Abacavir, nevirapine, phosphazide 1

Ламивудин, зидовудин, стокрин 
Lamivudine, zidovudine, stocrine 1

Без лечения 
No treatment 36
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ТАБЛИЦА 2. СРАВНЕНИЕ АНТРОПОМЕТРИЧЕСКИХ ДАННЫХ У ВИЧ-ИНФИЦИРОВАННЫХ ДЕТЕЙ БЕЗ И С ВААРТ

TABLE 2. COMPARISON OF ANTHROPOMETRIC DATA IN HIV-INFECTED CHILDREN WITHOUT AND WITH HAART

Антропометрические данные 
Anthrometric data

Параметры 
Parametres ВААРТ- HAART- ВААРТ+ HAART+ p

Вес (кг)
Weight (kg)

M 16,9 14,1

0,31

N 36 48
25-й процентиль

25th percentile 9,7 9,2

Медиана 
Median 14,4 13,5

75-й процентиль
75th percentile 19,1 16

Рост (м)
Height (m)

M 98,3 91,9

0,28

N 36 48
25-й процентиль

25th percentile 77 74

Медиана 
Median 99 93,5

75-й процентиль
75th percentile 114 101

BMI (кг/м2)
BMI (kg/m2)

M 0,001626 0,001478

0,68

N 36 48
25-й процентиль

25th percentile 0,001481 0,001559

Медиана 
Median 0,001564 0,001559

75-й процентиль
75th percentile 0,00176 0,001731

S (м2)
S (m2)

M 18,73 16,56

0,33

N 36 48
25-й процентиль

25th percentile 12,39 11,92

Медиана 
Median 17,26 16,56

75-й процентиль
75th percentile 21,77 18,75

Т-лимфоцитов установлены для свободного Т4. 
Уровень прогестерона также позитивно коррели-
рует с относительными значениями CD3+ и CD8+, 
но демонстрирует отрицательную корреляцию с 
абсолютным числом CD4+. Еще одна позитивная 
корреляционная связь с относительным числом 
Т-лимфоцитов в группе ВААРТ- выявлена с уров-
нем дегидроэпиандростерона (ДГЭА).

В группе ВИЧ-инфицированных детей на 
фоне приема препаратов ВААРТ (HAART+) ре-
зультаты корреляционного анализа между кон-
центрациями гормонов и клеточными параме-
трами существенно отличаются. Появляются 
позитивные корреляционные связи между уров-

нем кортизола и CD3+ (%), кортизолом и CD8+ 
(%), эстрадиолом и CD4/CD8, прогестероном и 
абсолютным числом CD8+. Как и у детей без ВА-
АРТ, значимая позитивная связь выявлена между 
концентрацией свободного Т4 и абсолютными 
значениями CD4+. Негативные корреляционные 
связи регистрируются между уровнем эстрадиола 
и относительными числами CD3+ (R = -0,39, p = 
0,006) и CD8+ (R = -0,39, p = 0,006). 

Результаты определения вирусной нагрузки 
в крови ВИЧ-инфицированных детей представ-
лены на рисунке 1. Десятичные логарифмы кон-
центрации копий мРНК в крови детей на фоне 
приема антиретровирусных препаратов снижает-
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ТАБЛИЦА 3. КЛЕТОЧНЫЙ СОСТАВ ЛЕЙКОЦИТОВ КРОВИ У ДЕТЕЙ БЕЗ И С ВААРТ

TABLE 3. CELLULAR COMPOSITION OF BLOOD LEUKOCYTES IN CHILDREN WITHOUT AND WITH HAART

Гематологические 
данные

Hematological data
Параметры Parametres ВААРТ- 

HAART-
ВААРТ+ 
HAART+ p

Лейкоциты (абс.)
Leukocytes (abs.)

M 9211 8543

0,48

N 36 48

25-й процентиль
25th percentile 6850 6200

Медиана 
Median 9000 8450

75-й процентиль
75th percentile 10200 10100

Гранулоциты (%)
Granulocytes (%)

M 49,7 39,7

0,004

N 36 48

25 процентиль
25th percentile 39,5 29

Медиана 
Median 49 38

75 процентиль
75th percentile 59 49

Лимфоциты (%)
Lymphocytes (%)

M 41,8 52,8

0,001

N 36 48

25-й процентиль
25th percentile 29,5 43

Медиана 
Median 41 55,5

75-й процентиль
75th percentile 52,5 62

Лимфоциты (абс.)
Lymphocytes (abs.)

M 2529 2409

0,61

N 36 48

25-й процентиль
25th percentile 627,5 850

Медиана 
Median 2130 1811

75-й процентиль
75th percentile 3559 4515

Моноциты (абс.)
Monocytes (abs.)

M 3945 4548

0,08

N 36 48

25-й процентиль
25th percentile 2036 3074

Медиана 
Median 3350 4312

75-й процентиль
75th percentile 5257 5673
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ТАБЛИЦА 4. ЭКСПРЕССИЯ CD3, CD4 И CD8 НА ЛИМФОЦИТАХ ДЕТЕЙ БЕЗ И С ВААРТ

TABLE 4. EXPRESSION OF CD3, CD4 AND CD8 ON LYMPHOCYTES OF CHILDREN WITHOUT AND WITH HAART

Иммунологические данные 
Immunological data

Параметры 
Parameters

ВААРТ- 
HAART-

ВААРТ+ 
HAART+ p

CD3+ (%)

M 71,1 70,3

0,62

N 36 48

25-й процентиль / 25th percentile 63 64

Медиана / Median 73 68,5

75-й процентиль / 75th percentile 77,5 76

CD3+ (абс.)
CD3+ (abs.)

M 3433 3720

0,32

N 36 48

25-й процентиль / 25th percentile 2233 2534

Медиана / Median 3171 3527

75-й процентиль / 75th percentile 4107 4713

CD4+ (%)

M 27,2 33,4

0,002

N 36 48

25-й процентиль / 25th percentile 20,5 28,5

Медиана / Median 27,5 34,5

75 процентиль / 75th percentile 32,5 38,5

CD4+ (абс.)
CD4+ (abs.)

M 1063 1539

0,009

N 36 48

25-й процентиль / 25th percentile 562 1042

Медиана / Median 1047 1322

75-й процентиль / 75th percentile 1447 2087

CD8+ (%)

M 43,8 36,6

0,01

N 36 48

25-й процентиль / 25th percentile 34 27,5

Медиана / Median 45,5 33,5

75-й процентиль / 75th percentile 50,5 46

CD8+ (абс.)
CD8+ (abs.)

M 1660 1588

0,70

N 36 48

25-й процентиль / 25th percentile 932 1044

Медиана / Median 1406 1395

75-й процентиль / 75th percentile 1775 1978

CD4/CD8

M 0,777 1,061

0,003

N 36 48

25-й процентиль / 25th percentile 0,445 0,684

Медиана / Median 0,618 1,0

75-й процентиль / 75th percentile 0,851 1298
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ТАБЛИЦА 5. ИЗМЕНЕНИЕ КОНЦЕНТРАЦИИ ГОРМОНОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ У ВИЧ-ИНФИЦИРОВАННЫХ ДЕТЕЙ 
БЕЗ И С ВААРТ

TABLE 5. CHANGES IN SERUM HORMONE CONCENTRATIONS IN HIV-INFECTED CHILDREN WITHOUT AND WITH HAART

Гормоны 
Hormones

Параметры 
Parameters

ВААРТ-

HAART-
ВААРТ+ 
HAART+ p

СТГ (мМE/л) 
HGH (mIU/L)

M 22,34 21,52

0,57

N 9 21

25-й процентиль
25th percentile 11,18 9,83

Медиана 
Median 18,46 12,92

75-й процентиль
75th percentile 30,36 36,19

ТТГ (мМE/л)
TSH (mIU/L)

M 1,74 1,84

0,64

N 36 47

25-й процентиль
25th percentile 0,81 1,06

Медиана 
Median 1,71 1,42

75-й процентиль
75th percentile 2,40 2,41

Т3 (пмоль/л)
T3 (pmol/L)

M 4,57 4,59

0,81

N 36 48

25-й процентиль
25th percentile 4,12 4,14

Медиана 
Median 4,34 4,40

75-й процентиль
75th percentile 4,81 4,76

Т4 (пмоль/л)
T4 (pmol/L)

M 16,49 15,22

0,001

N 36 48

25-й процентиль
25th percentile 15,09 12,71

Медиана 
Median 16,21 14,59

75-й процентиль
75th percentile 17,66 16,11

Кортизол (нмоль/л)
Cortisol (nmol/L)

M 348,99 266,51

0,048

N 36 48

25-й процентиль
25th percentile 185,64 180,07

Медиана 
Median 365,09 231,52

75-й процентиль
75th percentile 461,61 342,21
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Гормоны 
Hormones

Параметры 
Parameters

ВААРТ-

HAART-
ВААРТ+ 
HAART+ p

Эстадиол (нмоль/л)
Estradiol (nmol/L)

M 0,680 0,571

0,55

N 36 48
25-й процентиль

25th percentile 0,168 0,174

Медиана 
Median 0,200 0,231

75-й процентиль
75th percentile 0,759 0,854

Прогестерон (нмоль/л)
Progesterone (nmol/L)

M 1,25 0,96

0,02

N 35 47
25-й процентиль

25th percentile 0,68 0,27

Медиана 
Median 1,08 0,89

75-й процентиль
75th percentile 1,53 1,21

Тестостерон (нмоль/л)
Testosterone (nmol/L)

M 0,73 0,72

0,98

N 35 43
25-й процентиль

25th percentile 0,18 0,21

Медиана 
Median 0,34 0,35

75-й процентиль
75th percentile 0,77 0,68

ДГЭА (мкг/мл)
DHEA (µg/mL)

M 0,29 0,30

0,44

N 35 44
25-й процентиль

25th percentile 0,05 0,07

Медиана 
Median 0,11 0,12

75-й процентиль
75th percentile 0,30 0,28

ся более чем в 5 раз, что свидетельствует об эф-
фективности проведенной ВААРТ.

При проведении корреляционного анализа 
между lg концентрации вирусной РНК (числа ко-
пий мРНК/мл) и исследованными эндокриноло-
гическими параметрами у детей без назначения 
ВААРТ (ВААРТ-) значимые позитивные корре-
ляции с концентрацией ВИЧ демонстрирует СТГ 
(R = 0,51, p = 0.001) и свободный трийодотронин 
(R = 0,35, p = 0,035). Кроме того, в этой группе 
детей установлена негативная корреляция между 
вирусной нагрузкой и уровнем прогестерона кон-
центрация которого у детей без ВААРТ выше, чем 
у сверстников, принимавших противовирусные 
препараты (табл. 5). Зарегистрированы статисти-

чески значимые позитивные ранговые корреля-
ции (табл. 7) между уровнем вирусной нагрузки и 
численностью лейкоцитов, лимфоцитов, CD4+ и 
CD8+. Негативная корреляция с уровнем вирус-
ной мРНК установлена только для относительно-
го числа Т-лимфоцитов (CD3+). На фоне ВААРТ 
корреляционный анализ между вирусной РНК 
(lg числа копий мРНК/мл) и исследованными 
эндокринологическими параметрами значимые 
позитивные корреляции с концентрацией ВИЧ 
демонстрируют эстрадиол (R = 0,46, p = 0,001) и 
тестостерон (R = 0,36, p = 0,017). Однако на фоне 
приема антиретровирусных препаратов наблю-
дается негативная корреляция между уровнем 
ТТГ и lg концентрации вирусной РНК (R = -0,38, 

Таблица 5 (окончание)
Table 5 (continued)
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ТАБЛИЦА 6. КОРРЕЛЯЦИИ МЕЖДУ ЭНДОКРИННЫМИ И ИММУНОЛОГИЧЕСКИМИ ПОКАЗАТЕЛЯМИ В КРОВИ ВИЧ-
ИНФИЦИРОВАННЫХ ДЕТЕЙ БЕЗ И С ВААРТ

TABLE 6. CORRELATIONS BETWEEN ENDOCRINE AND IMMUNOLOGICAL PARAMETERS IN THE BLOOD OF HIV-INFECTED 
CHILDREN WITHOUT AND WITH HAART

Показатели
Parameters

ВААРТ-

HAART-
ВААРТ+

HAART+

N R* p N R* p

СТГ (мМЕ/л) & CD3+ (%)
HGH (mIU/L) & CD3+ (%) 36 -0,25 0,142 44 -0,17 0,261

СТГ (мМЕ/л) & CD3+ (абс.)
HGH (mIU/L) & CD3+ (abs.) 36 0,43 0,008 44 -0,24 0,124

СТГ (мМЕ/л) & CD4+ (%) 
HGH (mIU/L) & CD4+ (%) 36 -0,30 0,072 44 0,16 0,301

СТГ (мМЕ/л) & CD4+ (абс.) 
HGH (mIU/L) & CD4+ (abs.) 36 0,41 0,014 44 0,05 0,750

СТГ (мМЕ/л) & CD8+ (%)
HGH (mIU/L) & CD8+ (%) 36 -0,03 0,851 44 -0,18 0,234

СТГ (мМЕ/л) & CD8+ (абс.) 
HGH (mUI/L) & CD8+ (abs.) 36 0,53 0,001 44 -0,14 0,359

СТГ (мМЕ/л) & CD4/CD8 
HGH (mUI/L) & CD4/CD8 36 -0,18 0,306 44 0,18 0,245

ТТГ (мМЕ/л) & CD3+ (%)
TSH (mUI/L) & CD3+ (%) 36 0,03 0,880 47 0,12 0,406

ТТГ (мМЕ/л) & CD3+ (абс.) 
TSH (mUI/L) & CD4+ (abs.) 36 0,15 0,393 47 0,18 0,234

ТТГ (мМЕ/л) & CD4+ (%)
TSH (mUI/L) & CD4+ (%) 36 0,11 0,542 47 -0,10 0,518

ТТГ (мМЕ/л) & CD4+ (абс.) 
TSH (mUI/L) & CD4+ (abs.) 36 -0,01 0,949 47 -0,07 0,645

ТТГ (мМЕ/л) & CD8+ (%) 
TSH (mUI/L) & CD8+ (%) 36 -0,13 0,449 47 0,07 0,651

ТТГ (мМЕ/л) & CD8+ (абс.) 
TSH (mUI/L) & CD8+ (abs.) 36 -0,02 0,930 47 0,12 0,428

ТТГ (мМЕ/л) & CD4/CD8 
TSH (mUI/L) & CD4/CD8 36 0,16 0,364 47 -0,07 0,649

T3 (пмоль/л) & CD3+ (%) 
T3 (pmol/L) & CD3+ (%) 36 -0,13 0,461 48 -0,23 0,120

T3 (пмоль/л) & CD3+ (абс.) 
T3 (pmol/L) & CD3+ (abs.) 36 0,18 0,301 48 -0,14 0,328

T3 (пмоль/л) & CD4+ (%) 
T 3 (pmol/L) & CD4+ (%) 36 0,07 0,705 48 0,06 0,699

T3 (пмоль/л) & CD4+ (абс.) 
T3 (pmol/L) & CD4+ (abs.) 36 0,38 0,023 48 0,05 0,729

T3 (пмоль/л) & CD8+ (%) 
T3 (pmol/L) & CD8+ (%) 36 -0,14 0,406 48 -0,15 0,321

T3 (пмоль/л) & CD8+ (абс.) 
T3 (pmol/L) & CD8+ (abs.) 36 0,15 0,391 48 -0,11 0,476
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Показатели
Parameters

ВААРТ-

HAART-
ВААРТ+

HAART+

N R* p N R* p

T3 (пмоль/л) & CD4/CD8 
T3 (pmol/L) & CD4/CD8 36 0,13 0,461 48 0,11 0,463

T4 (пмоль/л) & CD3+ (%) 
T4 (pmol/L) & CD3+ (%) 36 0,11 0,518 48 0,04 0,790

T4 (пмоль/л) & CD3+ (абс.) 
T4 (pmol/L) & CD3+ (abs.) 36 0,33 0,050 48 0,32 0,027

T4 (пмоль/л) & CD4+ (%) 
T4 (pmol/L) & CD4+ (%) 36 0,11 0,506 48 -0,14 0,340

T4 (пмоль/л) & CD4+ (абс.) 
T4 (pmol/L) & CD4+ (abs.) 36 0,25 0,145 48 0,15 0,325

T4 (пмоль/л) & CD8+ (%) 
T4 (pmol/L) & CD8+ (%) 36 0,02 0,925 48 0,12 0,398

T4 (пмоль/л) & CD8+ (абс.) 
T4 (pmol/L) & CD8+ (abs.) 36 0,25 0,144 48 0,35 0,016

T4 (пмоль/л) & CD4/CD8 
T4 (pmol/L) & CD4/CD8 36 0,11 0,537 48 -0,11 0,462

Кортизол (нмоль/л) & CD3+ (%) 
Cortisol (nmol/L) & CD3+ (%) 36 -0,16 0,350 48 0,30 0,036

Кортизол (нмоль/л) & CD3+ (абс.) 
Cortisol (nmol/L) & CD3+ (abs.) 36 0,16 0,351 48 0,09 0,538

Кортизол (нмоль/л) & CD4+ (%)
Cortisol (nmol/L) & CD4+ (%) 36 0,01 0,946 48 -0,20 0,182

Кортизол (нмоль/л) & CD4+ (абс.) 
Cortisol (nmol/L) & CD4+ (abs.) 36 0,16 0,352 48 -0,16 0,285

Кортизол (нмоль/л) & CD8+ (%) 
Cortisol (nmol/L) & CD8+ (%) 36 -0,12 0,502 48 0,32 0,025

Кортизол (нмоль/л) & CD8+ (абс.) 
Cortisol (nmol/L) & CD8+ (abs.) 36 0,05 0,770 48 0,10 0,512

Кортизол (нмоль/л) & CD4/CD8 
Cortisol (nmol/L) & CD4/CD8 36 0,07 0,705 48 -0,26 0,072

Эстрадиол (нмоль/л) & CD3+ (%) 
Estradiol (nmol/L) & CD3+ (%) 36 -0,31 0,063 48 -0,39 0,006

Эстрадиол (нмоль/л) & CD3+ (абс.)
Estradiol (nmol/L) & CD3+(abs.) 36 0,22 0,194 48 -0,28 0,052

Эстрадиол (нмоль/л) & CD4+ (%) 
Estradiol (nmol/L) & CD4+ (%) 36 -0,08 0,655 48 0,26 0,072

Эстрадиол (нмоль/л) & CD4+ (абс.) 
Estradiol (nmol/L) & CD4+ (abs.) 36 0,36 0,032 48 0,26 0,078

Эстрадиол (нмоль/л) & CD8+ (%) 
Estradiol (nmol/L) & CD8+ (%) 36 -0,15 0,382 48 -0,39 0,006

Таблица 6 (продолжение)
Table 6 (continued)
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Показатели
Parameters

ВААРТ-

HAART-
ВААРТ+

HAART+

N R* p N R* p
Эстрадиол (нмоль/л) & CD8+ (абс.) 
Estradiol (nmol/L) & CD8+ (abs.) 36 0,22 0,196 48 -0,20 0,163

Эстрадиол (нмоль/л) & CD4/CD8 
Estradiol (nmol/L) & CD4/CD8 36 0,00 0,993 48 0,39 0,006

Прогестерон (нмоль/л) & CD3+ (%)
Progesterone (nmol/L) & CD3+ (%) 35 0,45 0,007 47 0,19 0,210

Прогестерон (нмоль/л) & CD3+ (абс.) 
Progesterone (nmol/L) & CD3+ (abs.) 35 -0,14 0,434 47 0,36 0,014

Прогестерон (нмоль/л) & CD4+ (%)
Progesterone (nmol/L) & CD4+ (%) 35 -0,05 0,788 47 -0,19 0,203

Прогестерон (нмоль/л) & CD4+ (абс.) 
Progesterone (nmol/L) & CD4+ (abs.) 35 -0,41 0,013 47 -0,01 0,968

Прогестерон (нмоль/л) & CD8+ (%)
Progesterone (nmol/L) & CD8+ (%) 35 0,34 0,048 47 0,20 0,167

Прогестерон (нмоль/л) & CD8+ (абс.) 
Progesterone (nmol/L) & CD8+ (abs.) 35 -0,20 0,260 47 0,28 0,053

Прогестерон (нмоль/л) & CD4/CD8 
Progesterone (nmol/L) & CD4/CD8 35 -0,17 0,336 47 -0,19 0,190

Тестостерон (нмоль/л) & CD3+ (%)
Testosterone (nmol/L) & CD3+ (%) 35 0,01 0,951 43 0,10 0,542

Тестостерон (нмоль/л) & CD3+ (абс.) 
Testosterone (nmol/L) & CD3+ (abs.) 35 0,03 0,877 43 0,05 0,734

Тестостерон (нмоль/л) & CD4+ (%)
Testosterone (nmol/L) & CD4 + (%) 35 -0,03 0,855 43 -0,02 0,898

Тестостерон (нмоль/л) & CD4+ (абс.) 
Testosterone (nmol/L) & CD4+ (%) 35 0,06 0,742 43 0,07 0,676

Тестостерон (нмоль/л) & CD8+ (%)
Testosterone (nmol/L) & CD8+ (%) 35 -0,01 0,960 43 0,09 0,559

Тестостерон (нмоль/л) & CD8+ (абс.) 
Testosterone (nmol/L) & CD8+ (abs.) 35 -0,04 0,815 43 0,07 0,647

Тестостерон (нмоль/л) & CD4/CD8 
Testosterone (nmol/L) & CD4/CD8 35 -0,01 0,952 43 -0,04 0,815

ДЭАС (мкг/мл) & CD3+ (%)
DEAS (µg/mL) & CD3+ (%) 35 0,33 0,049 44 0,25 0,100

ДЭАС (мкг/мл) & CD3+ (абс.) 
DEAS (µg/mL) & CD3+ (abs.) 35 -0,32 0,060 44 0,16 0,305

ДЭАС (мкг/мл) & CD4+ (%)
DEAS (µg/mL) & CD4+ (%) 35 -0,06 0,751 44 0,05 0,736

ДЭАС (мкг/мл) & CD4+ (абс.) 
DEAS (µg/mL) & CD4+ (abs.) 35 -0,32 0,063 44 0,02 0,889

ДЭАС (мкг/мл) & CD8+ (%)
DEAS (µg/mL) & CD8+ (%) 35 0,27 0,121 44 0,13 0,417

ДЭАС (мкг/мл) & CD8+ (абс.) 
DEAS (µg/mL) & CD8+ (abs.) 35 -0,32 0,065 44 0,10 0,505

ДЭАС (мкг/мл) & CD4/CD8 
DEAS (µg/mL) & CD4/CD8 35 -0,16 0,356 44 -0,06 0,685

Таблица 6 (окончание)
Table 6 (continued)
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ТАБЛИЦА 7. КОРРЕЛЯЦИИ МЕЖДУ ЭНДОКРИННЫМИ, ИММУНОЛОГИЧЕСКИМИ ПОКАЗАТЕЛЯМИ И ВИРУСНОЙ 
НАГРУЗКОЙ В КРОВИ ВИЧ-ИНФИЦИРОВАННЫХ ДЕТЕЙ БЕЗ И С ВААРТ

TABLE 7. CORRELATIONS BETWEEN ENDOCRINE, IMMUNOLOGICAL PARAMETERS AND VIRAL LOAD IN THE BLOOD 
OF HIV-INFECTED CHILDREN WITHOUT AND WITH HAART

Показатели
Parameters

HAART- HAART+

N* R** p N R p
СТГ (мМЕ/л) & Lg VN
HGH (mUI/L) & Lg VN 36 0,51 0,001 44 0,18 0,236

ТТГ (мМЕ/л) & Lg VN
TSH (mUI/L) & Lg VN 36 -0,04 0,820 47 -0,38 0,008

T3 (пмоль/л) & Lg VN
T3 (pmol/L) & Lg VN 36 0,35 0,035 48 0,21 0,152

T4 (пмоль/л) & Lg VN
T4 (pmol/L) & Lg VN 36 0,07 0,701 48 0,08 0,590

Кортизол (нмоль/л) & Lg VN 
Cortisol (nmol/L) & Lg VN 36 -0,01 0,967 48 0,07 0,616

Эстрадиол (нмоль/л) & Lg VN
Estradiol (nmol/L) & Lg VN 36 0,19 0,259 48 0,46 0,001

Прогестерон (нмоль/л) & Lg VN 
Progesterone (nmol/L) & Lg VN 35 -0,34 0,048 47 -0,08 0,607

Тестостерон (нмоль/л) & Lg VN 
Testosterone (nmol/L) & Lg VN 35 0,03 0,871 43 0,36 0,017

ДЭАС (мкг/мл) & Lg VN
DEAS (mkg/ml) & Lg VN 35 -0,23 0,190 44 -0,14 0,356

CD3+ (%) & Lg VN 
CD3+ (%) & Lg VN 36 -0,44 0,008 48 -0,02 0,870

CD3+ (абс.) & Lg VN
CD3+ (abs.) & Lg VN 36 0,25 0,137 48 0,03 0,833

CD4+ (%) & Lg VN 
CD4+ (%) & Lg VN 36 -0,13 0,458 48 0,25 0,088

CD4+ (абс.) & Lg VN
CD4+ (abs.) & Lg VN 36 0,40 0,015 48 0,31 0,034

CD8+ (%) & Lg VN
CD8+ (%) & Lg VN 36 -0,27 0,110 48 -0,10 0,503

CD8+ ( абс.) & Lg VN
CD8+ (abs.) & Lg VN 36 0,36 0,033 48 0,05 0,720

CD4/CD8 & Lg VN 36 0,10 0,547 48 0,21 0,155

Лейкоциты (абс.) & Lg
VN Leukocytes (abs.) & Lg VN 36 0,34 0,041 48 0,14 0,329

Лимфоциты (%) & Lg
VN Lymphocetes (%) & Lg VN 36 0,42 0,011 48 0,19 0,189

Моноциты (абс.) & Lg
VN Monocytes (abs.) & Lg VN 36 -0,15 0,375 48 -0,18 0,231

Лимфоциты (абс.) & Lg
VN Lymphocytes (abs.) & Lg VN 36 0,46 0,005 48 0,25 0,081

Примечание. * – lg числа копий вирусной мРНК; ** – коэффициент корреляции Спирмена

Note. *, lg viral mRNA copy number; **, Spearman correlation coefficient
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Рисунок 1. Вирусная нагрузка у детей без (0) и с ВААРТ (1)
Figure 1. Viral load in children without (0) and with HAART (1)

p = 0,008). Результаты корреляционного анализа 
между концентрацией вирусной РНК (lg числа 
копий мРНК/мл) и исследованными иммуно-
логическими параметрами в этой группе детей 
(ВААРТ+) свидетельствует о своеобразной «нор-
мализации», так как единственная позитивная 
корреляция с концентрацией вируса установлена 
для CD4+T-клеток. 

Заключение
Таким образом, выявленные в настоя-

щей работе различия в концентрациях гормо-
нов и иммунологических параметров у ВИЧ-
инфицированных детей, не принимавших или 

принимавших ВААРТ, позволяют предполагать, 
что изменение состояния эндокринной системы 
у детей, рожденных от ВИЧ-инфицированных 
матерей, может иметь важное значение в монито-
ринге системной регуляции иммуногенеза. Раз-
личия в направленности вектора исследованных 
корреляционных связей между иммунологиче-
скими, эндокринными параметрами и вирусной 
нагрузкой у ВААРТ+ и ВААРТ- перинатально ин-
фицированных детей, выявленные в настоящей 
работе, свидетельствуют о самостоятельном эф-
фекте антиретровирусной терапии на нейроэн-
докринную регуляцию иммуногенеза и требует 
дальнейшего изучения. 
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ИЛЛЮСТРАЦИИ К СТАТЬЕ «МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ТИМУСА ПРИ ОСТРОМ И ХРОНИЧЕСКОМ КОЛИТЕ  
У ЖИВОТНЫХ С РАЗНОЙ УСТОЙЧИВОСТЬЮ К ГИПОКСИИ» (АВТОРЫ: ДЖАЛИЛОВА Д.Ш., ЦВЕТКОВ И.С., МАКАРОВА О.В.  
[с. 413-420])
ILLUSTRATIONS FOR THE ARTICLE «THYMUS MORPHOLOGICAL CHARACTERISTICS IN ACUTE AND CHRONIC COLITIS IN ANIMALS 
WITH DIFFERENT HYPOXIA TOLERANCE» (AUTHORS: DZHALILOVA D.SH., TSVETKOV I.S., MAKAROVA O.V. [pp. 413-420])

Рисунок 2. Морфологическая характеристика тимуса у ВК (А) и НК (Б), ВХК (А, В, Д) и НХК (Б, Г, Е) мышей C57Bl/6
Примечание. А, Б – контрольные группы мышей, корковое вещество плотно заселено лимфоцитами, границы между корковым и 
мозговым веществом четкие. В – хронический колит, границы коркового и мозгового вещества очагово-нечеткие. Г – хронический 
колит, гиперплазия коркового вещества, тимическое тельце в виде кистоподобной полости в корковом веществе. Д, Е – хронический 
колит, тимические тельца из эпителиальных клеток. Окраска гематоксилином и эозином.
Figure 2. Morphological characteristics of the thymus in adult male C57Bl/6 mice with different tolerance to hypoxia in control groups (A, B) 
and with chronic ulcerative colitis (C-F)
Note. A, C, E, tolerant to hypoxia. B, D, F, susceptible to hypoxia. A, B, control groups, the cortex is densely populated with lymphocytes, the boundaries 
between the cortex and medulla are clear. C, chronic colitis, the boundaries of the cortex and medulla are focally indistinct. D, chronic colitis, hyperplasia 
of the cortex, thymic body in the form of a cyst-like cavity in the cortex. E, F, chronic colitis, thymic bodies formed by epithelial cells. Hematoxylin and eosin 
staining.
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