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ИЛЛЮСТРАЦИИ К СТАТЬЕ «РЕАКЦИЯ КОМПОНЕНТОВ КЛЕТОЧНОГО И ГУМОРАЛЬНОГО ЗВЕНЬЕВ ИММУНИТЕТА 
В ПЕЧЕНИ ПРИ МОДЕЛИРОВАНИИ ФИЗИЧЕСКОЙ НАГРУЗКИ РАЗНОЙ ИНТЕНСИВНОСТИ» (АВТОР: АЛЬПИДОВСКАЯ О.В. 
[С. 263-270])
ILLUSTRATIONS FOR THE ARTICLE "RESPONSE OF CELLULAR AND HUMORAL IMMUNE COMPONENTS OF LIVER TISSUE 
IN EXPERIMENTAL PHYSICAL LOAD OF DIFFERENT INTENSITY" (AUTHOR: ALPIDOVSKAYA O.V. [PP. 263-270])

Рисунок 1. Микроскопическая картина: А – печень интактных животных; Б – третья группа: некробиоз 
и кариорексис отдельных клеток; В – клеточная инфильтрация
Примечание. Окраска гематоксилином и эозином, ×400.
Figure 1. Microscopic picture: A, liver of intact animals; B, Third group: necrobiosis and karyorrhexis of individual cells; С, cellular 
infiltration
Note. Hematoxylin and eosin staining, ×400.
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Рисунок 3. СD8+ клетки в печени: А – у интактных животных; Б – при средней физической нагрузке (в синусоидах); 
В – при тяжелой физической нагрузке (скопление клеток вокруг сосудов и в паренхиме печени)
Примечание. Иммуногистохимическая реакция на СD8+, ×400.
Figure 3. CD8+ cells in the liver: A, in intact animals; B, under moderate physical exertion (in sinusoids); C, under severe physical 
exertion (cell accumulation around vessels and in the liver parenchyma)
Note. Immunohistochemical reaction to CD8+, ×400.

Рисунок 2. Распределение СD4+ клеток в печени: А – у интактных животных; Б – при средней физической нагрузке 
(в сосудах); В – при тяжелой физической нагрузке (небольшое число клеток вокруг сосудов и в паренхиме печени)
Примечание. Иммуногистохимическая реакция на СD4+, ×400.
Figure 2. Distribution of CD4+ cells in the liver: A, in intact animals; B, under moderate physical exertion (in vessels); C, under severe 
physical exertion (a small number of cells around vessels and in the liver parenchyma)
Note. Immunohistochemical reaction to CD4+, ×400.
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Ширинский Валерий Степанович – доктор медицинских наук, профессор, заведующий 
лабораторией клинической иммунофармакологии НИИ фундаментальной и клинической иммунологии 
Сибирского отделения РАН, Новосибирск, Россия
Шмагель Константин Владимирович – доктор медицинских наук, заведующий лабораторией 
экологической иммунологии Института экологии и генетики микроорганизмов, профессор кафедры 
иммунологии Пермского государственного медицинского университета имени академика Е.А.  Вагнера, 
Пермь, Россия



April-June

2026, volume 29	 . 2
Published sinсe 1996

RUSSIAN SOCIETY OF IMMUNOLOGY
(RSI)



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

Managing Editors:
Anna Rizopulu, PhD (Biology) (Moscow)
Natalia Rakitianskaia, (St. Petersburg)
E-mail: rusimmun@gmail.com
Translation editor:
Alexey B. Chukhlovin, PhD, MD (Medicine) (St. Petersburg)
Online version editorial manager:
Natalia V. Rakitianskaia (St. Petersburg)
Editorial Office: phone/fax (812) 644-63-12
Address for correspondence:
Editorial Office of the "Russian Journal of Immunology”
197101, St.Petersburg, post box 130
Electronic version: www.rusimmun.ru
©	 Russian Journal of Immunology
Journal registered with the Ministry of the Russian Federation for Press, 
Broadcasting and Mass Media (certificate of registration of mass media  
PI No. 77-11525 of January 4, 2002)
This material is distributed under  
the Creative Commons Attribution 4.0 License.

Chelovek Publishing House
199004, Russian Federation, St. Petersburg, Malyi ave., Vasilevsky Island, 
26, office 3.
E-mail: mail@mirmed.ru
Phone/fax: (812) 325-25-64.
Passed for printing 03.04.2026. Print format 60 x 90 1/8. Offset printing.
Printed sheets 24.25. Circulation 2000 copies. (1st edition – 1000 copies.)

Print in LLC «ARTEMIDA»
199178, Russian Federation, St. Petersburg, 8 line of Vasilievsky Island,
83/1-А
Phone: (812) 950-10-99

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

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

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

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

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



219

Российский
иммунологический журнал 

2026, Т. 29, № 2, стр. 219-222

Russian Journal of Immunology /
Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal

2026, Vol. 29, № 2, pp. 219-222

СОДЕРЖАНИЕ

Обзоры
Тувшинбаяр Б., Максимова А.В., Татаурщикова Н.С., Пугоева Х.Б.
ПОЛЫНЬ: ВИДОВОЕ РАЗНООБРАЗИЕ, РЕГИОНАЛЬНЫЕ ОСОБЕННОСТИ СЕНСИБИЛИЗАЦИИ В МОНГОЛИИ.  
НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ СПЕЦИФИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ���������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������223

Сима Авасти, Винод Кумар Сингх, Санджив Кумар Джайн, Соника Шарма
АУТОЛОГИЧНАЯ ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК ПРИ НЕВРОЛОГИЧЕСКИХ  
ЗАБОЛЕВАНИЯХ: СИСТЕМАТИЧЕСКИЙ ОБЗОР И МЕТААНАЛИЗ КЛИНИЧЕСКИХ ИСХОДОВ И ОСЛОЖНЕНИЙ��������������������������������� 231

Винод Кумар Сингх, Аджай Кумар, Притпал Сингх Матреджа, Судхир Сингх
ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ БАКТЕРИАЛЬНЫХ МЕТОДОВ ЛЕЧЕНИЯ РАКА: МЕТААНАЛИЗ  
ДОКЛИНИЧЕСКИХ И КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������251

Оригинальные статьи
Альпидовская О.В.
РЕАКЦИЯ КОМПОНЕНТОВ КЛЕТОЧНОГО И ГУМОРАЛЬНОГО ЗВЕНЬЕВ ИММУНИТЕТА В ПЕЧЕНИ  
ПРИ МОДЕЛИРОВАНИИ ФИЗИЧЕСКОЙ НАГРУЗКИ РАЗНОЙ ИНТЕНСИВНОСТИ����������������������������������������������������������������������������������������263

Глушков А.Н., Поленок Е.Г., Гордеева Л.А., Костянко М.В., Захаров В.Н., Антонов А.В., Байрамов П.В., Вержбицкая Н.Е., Колпинский Г.И.
АНТИТЕЛА ПРОТИВ БЕНЗО[А]ПИРЕНА, ЭСТРАДИОЛА И ПРОГЕСТЕРОНА – ПРЕДИКТОРЫ ПРОГРЕССИИ РАКА  
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ?�����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������271

Смирнова Л.П., Воронина В.С., Антипина П.А., Казанцева Д.В., Костромицкий Д.Н., Юнусова Н.В.
КАТАЛАЗНАЯ И СОД-АКТИВНОСТЬ СЫВОРОТОЧНЫХ ИММУНОГЛОБУЛИНОВ G ПРИ КОЛОРЕКТАЛЬНОМ РАКЕ�������������������������� 283

Глушков А.Н., Поленок Е.Г., Гордеева Л.А., Мун С.А., Студенников А.Е., Елисейкин А.М., Костянко М.В., Захаров В.Н., Антонов А.В.,  
Байрамов П.В., Вержбицкая Н.Е., Колпинский Г.И.
ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ СТЕРОИДНЫХ ГОРМОНОВ И ГОРМОН-СПЕЦИФИЧЕСКИХ АУТОАНТИТЕЛ В РЕГУЛЯЦИИ  
ПРОЛИФЕРАТИВНОЙ АКТИВНОСТИ ОПУХОЛИ У БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ������������������������������������������������������������������295

Амир Хамид Кадим, Муслим Идан Мохсин
ТЕТРАСПАНИН CD9 И CD81: ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ РЕГУЛЯЦИЯ И ПОТЕНЦИАЛЬНАЯ РОЛЬ  
В ХЕМОРЕЗИСТЕНТНОСТИ ПРИ ОСТРОМ И ХРОНИЧЕСКОМ ЛИМФОЛЕЙКОЗАХ��������������������������������������������������������������������������������������309

Холименко И.М., Шатохин М.Н., Конопля А.А., Евсегнеева И.В.
ЦИТОКИНОВЫЙ ПРОФИЛЬ СЫВОРОТКИ КРОВИ ПРИ ОСТРОМ ПИЕЛОНЕФРИТЕ В РАЗЛИЧНЫЕ ТРИМЕСТРЫ ГЕСТАЦИИ��������319

Кадиров Ж.Ф., Ризаев Ж.А., Зиядуллаев Ш.Х., Осланов А.А., Файзуллаева Д.Б., Камалов З.С., Душанова Г.А., Жиемуратова Г.К.

ВЛИЯНИЕ ПОЛИМОРФИЗМА rs8084 ГЕНА HLA-DRA НА РАЗВИТИЕ ВИЧ-1-ИНФЕКЦИИ И ЭКСПРЕССИЮ  
ИНТЕРФЕРОН-СТИМУЛИРУЮЩИХ ГЕНОВ MX2, IFNM1 И ADAR1��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������331

О.А. Махмуд, Д.А. Мохамед, А.А. Камаль, Ф.Б. Абд, С.Х. Мухи, М.А. Хамид, С.М. Ибрахим, И.Р. Хади
ВЛИЯНИЕ НЕКОТОРЫХ СРЕДОВЫХ ФАКТОРОВ НА УРОВНИ АНТИТЕЛ У ИРАКСКИХ ПАЦИЕНТОВ  
С ГИПОТИРЕОИДИЗМОМ ХАШИМОТО�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������343

Гейн С.В., Южанинова Ю.Д., Куюкина М.С., Ившина И.Б.
ВЛИЯНИЕ МОНОАЦИЛТРЕГАЛОЗНОЙ ФРАКЦИИ RHODOCOCCUS-БИОСУРФАКТАНТА НА ОТДЕЛЬНЫЕ  
ПОКАЗАТЕЛИ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ ПРИ ПЕРОРАЛЬНОМ ВВЕДЕНИИ�����������������������������������������������������������������������������������������������������353

Мерием Рабиа Захзи Аит Кази, Несрин Ремла, Сихеме Оуали, Турия Захзи
ВОСПАЛЕНИЕ И ПСОРИАЗ: ИММУНОПАТОЛОГИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ И УСПЕХИ ТЕРАПИИ����������������������������������������������������363



220

Contents
Содержание

Russian Journal of Immunology/Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal
Российский иммунологический журнал

Краткие сообщения
Кравцов А.Л., Буданова А.А., Клюева С.Н., Кожевников В.А., Бугоркова С.А.
ПРИМЕНЕНИЕ БИОФЛУОРЕСЦЕНТНОГО ШТАММА YERSINIA PESTIS И ПРОТОЧНОЙ ЦИТОМЕТРИИ ДЛЯ ОЦЕНКИ 
ФАГОЦИТАРНОЙ АКТИВНОСТИ ЛЕЙКОЦИТОВ КРОВИ В ТЕСТЕ IN VITRO��������������������������������������������������������������������������������������������������373

Урунова Д.М., Ахмеджанова З.И., Каримов Д.А.
ДИСБАЛАНС ЦИТОКИНОВ У ВИЧ-ИНФИЦИРОВАННЫХ ДЕТЕЙ����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������381

Данусевич И.Н., Иевлева К.Д., Наделяева Я.Г., Лазарева Л.М., Немченко У.М., Колесникова Л.И.
УРОВНИ ТИТРОВ АНТИТЕЛ К ВИРУСУ ПРОСТОГО ГЕРПЕСА И ЦИТОМЕГАЛОВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ И ХАРАКТЕРИСТИКА 
ВЛАГАЛИЩНОЙ МИКРОБИОТЫ У ЖЕНЩИН С ХРОНИЧЕСКИМ ЦЕРВИЦИТОМ И РЕПРОДУКТИВНЫМИ НАРУШЕНИЯМИ������������� 387

Иванова Е.В., Чайникова И.Н., Перунова Н.Б., Бекпергенова А.В., Бондаренко Т.А.
ВЛИЯНИЕ ПРОБИОТИЧЕСКОГО ОПОЛАСКИВАТЕЛЯ ДЛЯ ПОЛОСТИ РТА «ИММУНИТДОМИНОС» НА ЦИТОКИНОВЫЙ  
ПРОФИЛЬ И АНТИМИКРОБНЫЕ БЕЛКИ РОТОВОЙ ЖИДКОСТИ У ЗДОРОВЫХ ЛЮДЕЙ���������������������������������������������������������������������������395

Морозов И.А., Годовалов А.П., Боев И.А., Боева М.А.
ВЛИЯНИЕ ПОЛИАМИНОВ БАКТЕРИАЛЬНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ НА ПРОДУКЦИЮ ИММУНОГЛОБУЛИНОВ G  
У ПАЦИЕНТОВ С ФЛЕГМОНОЙ ЧЕЛЮСТНО-ЛИЦЕВОЙ ОБЛАСТИ������������������������������������������������������������������������������������������������������������������403

Авторский указатель������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������408

Предметный указатель�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������408



221

Содержание
Contents2026, Vol. 29, № 2

2026, Т. 29, № 2

CONTENTS

Reviews
Tuvshinbayar B., Maksimova A.V., Tataurschikova N.S., Pugoeva Kh.B.

WORMWOOD: SPECIES DIVERSITY, REGIONAL SENSITIZATION FEATURES IN MONGOLIA, NEW OPTIONS  
FOR SPECIFIC TREATMENT���������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������223

Seema Awasthi, Vinod Kumar Singh, Sanjeev Kumar Jain, Sonika Sharma

AUTOLOGOUS HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION FOR NEUROLOGICAL DISORDERS:  
A SYSTEMATIC REVIEW & META-ANALYSIS OF CLINICAL OUTCOMES AND COMPLICATIONS�����������������������������������������������������������������231

Vinod Kumar Singh, Ajay Kumar, Prithpal Singh Matreja, Sudhir Singh

EFFICACY AND SAFETY OF BACTERIAL-BASED CANCER THERAPIES: A META-ANALYSIS OF PRECLINICAL  
AND CLINICAL STUDIES���������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������251

Original articles
Alpidovskaya O.V.
RESPONSE OF CELLULAR AND HUMORAL IMMUNE COMPONENTS OF LIVER TISSUE IN EXPERIMENTAL  
PHYSICAL LOAD OF DIFFERENT INTENSITY���������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������263

Glushkov A.N., Polenok E.G., Gordeeva L.A., Kostyanko M.V., Zakharov V.N., Antonov A.V., Bayramov P.V., Verzhbitskaya N.E., Kolpinskiy G.I.
ANTIBODIES AGAINST BENZO[A]PYRENE, ESTRADIOL AND PROGESTERONE: POTENTIAL PREDICTORS  
OF BREAST CANCER PROGRESSION?�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������271

Smirnova L.P., Voronina V.S., Antipina P.A., Kazantseva D.V., Kostromitsky D.N., Yunusova N.V.
CATALASE AND SOD ACTIVITY OF SERUM IMMUNOGLOBULIN G IN COLORECTAL CANCER�������������������������������������������������������������������283

Glushkov A.N., Polenok E.G., Gordeeva L.A., Mun S.A., Studennikov A.E., Eliseikin A.M., Kostyanko M.V., Zakharov V.N., Antonov A.V.,  
Bayramov P.V., Verzhbitskaya N.E., Kolpinskiy G.I.
INTERACTION OF STEROID HORMONES AND HORMONESPECIFIC AUTOANTIBODIES IN REGULATION OF TUMOR  
PROLIFERATIVE ACTIVITY IN BREAST CANCER PATIENTS�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������295

Ameer Hamid Kadhim, Muslim Idan Mohsin
TETRASPANIN CD9 AND CD81: DIFFERENTIAL REGULATION AND POTENTIAL ROLES IN CHEMORESISTANCE IN ACUTE  
AND CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������309

Kholimenko I.M., Shatokhin M.N., Konoplya А.A., Evsegneeva I.V.
СYTOKINE PROFILE OF BLOOD PLASMA IN ACUTE PYELONEPHRITIS AT DIFFERENT TRIMESTERS OF GESTATION������������������������319

Kadirov Zh.F., Rizaev J.A., Ziyadullaev Sh.Kh., Oslanov A.A., Fayzullaeva D.B., Kamalov Z.S., Dushanova G.A., Jiemuratova G.K.

EFFECT OF HLA-DRA GENE rs8084 VARIANT ON DEVELOPMENT OF HIV-1 INFECTION AND ON EXPRESSION  
OF INTERFERON-STIMULATING MX2, IFNM1, ADAR1 GENES�����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������331

O.A. Mahmoud, D.A. Mohammed, A.A. Kamal, F.B. Abd, S.H. Muhi, M.A. Hameed, S.M. Ibrahim, I.R. Hadi
EFFECT OF SOME ENVIRONMENTAL FACTORS ON AUTOANTIBODIES LEVELS IN IRAQI PATIENTS  
WITH HASHIMOTO HYPOTHYROIDISM��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������343

Gein S.V., Yuzhaninova Yu.D., Kuyukina M.S., Ivshina I.B.
INFLUENCE OF MONOACYLTREHALOSE FRACTION OF RHODOCOCCUS BIOSURFACTANT ON DISTINCT INDICES  
OF IMMUNE SYSTEM UPON ORAL ADMINISTRATION������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������353

Meriem Rabia Zahzeh Ait Kaci, Nesrine Remla, Siheme Ouali, Touria Zahzeh
INFLAMMATION AND PSORIASIS: IMMUNOPATHOLOGICAL CHARACTERISTICS AND THERAPEUTIC ADVANCES������������������������������ 363



222

Contents
Содержание

Russian Journal of Immunology/Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal
Российский иммунологический журнал

Short communications
Kravtsov A.L., Budanova A.A., Klyueva S.N., Kozhevnikov V.A., Bugorkova S.A.
USAGE OF A BIOFLUORESCENT YERSINIA PESTIS STRAIN AND FLOW CYTOMETRY TO ASSESS PHAGOCYTIC ACTIVITY  
OF BLOOD LEUKOCYTES IN AN IN VITRO TEST���������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������373

Urunova D.M., Akhmedzhanova Z.I., Karimov D.A.
CYTOKINE IMBALANCE IN HIV-INFECTED CHILDREN�����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������381

Danusevich I.N., Ievleva K.D., Nadeliaeva Ya.G., Lazareva L.M., Nemchenko U.M., Kolesnikova L.I.
LEVELS OF ANTIBODIES TO HERPES SIMPLEX VIRUS, CYTOMEGALOVIRUS, AND FEATURES OF VAGINAL MICROBIOTA  
IN WOMEN WITH CHRONIC CERVICITIS AND REPRODUCTIVE DISORDERS��������������������������������������������������������������������������������������������������387

Ivanova E.V., Chainikova I.N., Perunova N.B., Bekpergenova A.V., Bondarenko T.A.
THE EFFECT OF PROBIOTIC MOUTHWASH “IMMUNITDOMINOS’” ON THE CYTOKINE PROFILE AND ANTIMICROBIAL  
PROTEINS OF THE ORAL FLUID IN HEALTHY PEOPLE����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������395

Morozov I.A., Godovalov A.P., Boev I.A., Boeva M.A.

EFFECTS OF POLYAMINES OF BACTERIAL ORIGIN ON IgG PRODUCTION IN PATIENTS WITH MAXILLOFACIAL PHLEGMONA��������� 403

Author index�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������408

Subject index�����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������408



223

Российский
иммунологический журнал 

2026, Т. 29, № 2, стр. 223-230

Russian Journal of Immunology /
Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal

2026, Vol. 29, № 2, pp. 223-230

1 page

Адрес для переписки:

Пугоева Хяди Баматгиреевна 
ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов
им. Патриса Лумумбы»
117198, Россия, Москва, ул. Миклухо-Маклая, 6.
Тел.: 8 (928) 214-29-26.
E-mail: pugoeva.khadi@mail.ru

Address for correspondence:

Khyadi B. Pugoeva
Patrice Lumumba Peoples’ Friendship University of Russia
6 Miklykho-Maklay St
Moscow
117198 Russian Federation
Phone: +7 (928) 214-29-26.
E-mail: pugoeva.khadi@mail.ru

Образец цитирования: 

Б. Тувшинбаяр, А.В. Максимова, Н.С. Татаурщикова, 
Х.Б. Пугоева «Полынь: видовое разнообразие, 
региональные особенности сенсибилизации в Монголии. 
Новые возможности специфического лечения» 
// Российский иммунологический журнал, 2026. Т. 29, 
№ 2. С. 223-230.  
doi: 10.46235/1028-7221-17065-WSD

© Тувшинбаяр Б. и соавт., 2026 
Эта статья распространяется по лицензии 
Creative Commons Attribution 4.0

For citation: 

B. Tuvshinbayar, A.V. Maksimova, N.S. Tataurschikova, 
Kh.B. Pugoeva “Wormwood: species diversity, regional 
sensitization features in Mongolia, new options for specific 
treatment”, Russian Journal of Immunology/Rossiyskiy 
Immunologicheskiy Zhurnal, 2026, Vol. 29, no. 2, pp. 223-230.  
doi: 10.46235/1028-7221-17065-WSD

© Tuvshinbayar B. et al., 2026 
The article can be used under the Creative 
Commons Attribution 4.0 License

DOI: 10.46235/1028-7221-17065-WSD

ПОЛЫНЬ: ВИДОВОЕ РАЗНООБРАЗИЕ,  
РЕГИОНАЛЬНЫЕ ОСОБЕННОСТИ  
СЕНСИБИЛИЗАЦИИ В МОНГОЛИИ. НОВЫЕ 
ВОЗМОЖНОСТИ СПЕЦИФИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ
Тувшинбаяр Б., Максимова А.В., Татаурщикова Н.С., Пугоева Х.Б.
ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы», Москва, Россия

Резюме. В статье рассматриваются различные виды полыни (Artemisia) и их значение в качестве 
причинно-значимого аллергена в формировании летне-осеннего поллиноза. Аллергены пыльцы по-
лыни являются основной причиной сенсибилизации в конце лета и осенью по всему миру, включая 
Европу, азиатско-европейский Шелковый путь и северо-запад США. Около 10-14% аллергиков во 
всем мире чувствительны к аллергенам пыльцы полыни, и примерно у 25% этих пациентов развива-
ется повышенная восприимчивость к определенным продуктам, таким как сельдерей, мед, семена 
подсолнечника, ромашка и фисташки. По всему миру насчитывается от 350 до 500 видов полыни, 
причем 187 видов встречаются только в Китае. Некоторые из этих видов, такие как Artemisia annua, 
являются инвазивными видами в Европе и Америке и потенциально серьезными источниками ал-
лергии. Основными аллергенными молекулами пыльцы полыни являются Art v 1 и Art v 3, которые 
встречаются по всему миру. В Монголии анализ пыльцевой нагрузки в период с 1980 по 2000 г. по-
казал, что пыльца полыни является важным аллергеном в данном регионе, особенно такие виды, как 
Artemisia siversiana и Artemisia macrocephala. Сезон поллинации полыни в Монголии длится с середи-
ны июля до середины августа. Аллерген-специфическая иммунотерапия (АСИТ) является ключевым 
компонентом специфического лечения полынного поллиноза. Она позволяет не только эффективно 
облегчить симптомы и снизить риск развития бронхиальной астмы, но и предотвратить расширение 
спектра сенсибилизации. АСИТ позволяет добиться длительной ремиссии и снизить потребность в 
базисной и симптоматической терапии. В настоящее время сублингвальная иммунотерапия предпо-
чтительнее подкожной иммунотерапии благодаря лучшему профилю безопасности и более высокой 
комплаентности. Таким образом, в данном обзоре систематизирована актуальная информация по 
специфической сенсибилизации к пыльце полыни в Монголии, а также приведены современные 
доказательные данные по проведению специфического лечения полынного поллиноза. 

Ключевые слова: аллерген-специфическая иммунотерапия, сублингвальная иммунотерапия, сенсибилизация к пыльце 
полыни, Антиполлин, аллергические заболевания
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WORMWOOD: SPECIES DIVERSITY, REGIONAL 
SENSITIZATION FEATURES IN MONGOLIA, NEW OPTIONS 
FOR SPECIFIC TREATMENT
Tuvshinbayar B., Maksimova A.V., Tataurschikova N.S., 
Pugoeva Kh.B.
Patrice Lumumba Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow, Russian Federation

Abstract. The article considers different species of Artemisia and their importance in seasonal allergic 
diseases, especially pollinosis. Artemisia pollen allergens are a major cause of sensitisation in late summer and 
autumn worldwide, including Europe, Asian-European Silk Road and the Northwest of USA. About 10-14% 
of allergic individuals worldwide react to wormwood pollen allergen, and about 25% of these patients develop 
hypersensitivity to certain foods such as celery, honey, sunflower seeds, chamomile and pistachios. The mugwort 
pollen allergens range from 350 to 500 species worldwide, with 187 species found in China alone. Some of these 
species, such as Artemisia annua, are invasive species in Europe and the Americas, being potentially serious 
sources of allergies. The major allergens of Artemisia pollen are v 1 and v 3 species, which are found worldwide. In 
Mongolia, the pollen load of wormwood pollen allergens was analysed from 1980 to 2000. The Artemisia pollen 
allergens are important in Mongolia, especially Artemisia siversiana and Artemisia macrocephala species. The 
wormwood pollen season in Mongolia lasts from mid-July to mid-August. Allergen-specific immunotherapy 
(ASIT) is a key component of the treatment of wormwood pollen allergy. It effectively relieves symptoms and 
reduces the risk of asthma and sensitisation to new allergens. ASIT may result in prolonged remission and 
reduce the need for baseline and symptomatic therapy. Currently, sublingual immunotherapy is preferred 
over subcutaneous immunotherapy due to its better safety profile and higher compliance. In summary, the 
article shows the importance of wormwood pollen allergen as a major allergen, and recent advances in specific 
immunotherapy for the treatment of wormwood sensitisation.

Keywords: allergen-specific immunotherapy, sublingual immunotherapy, sensitization to wormwood pollen, Anti-pollin, allergic 
diseases

Пыльца полыни является одной из основных 
причин сезонных аллергических заболеваний 
поздним летом и осенью практически во всем 
мире: Европе, вдоль азиатско-европейского 
Шелкового пути и на северо-западе Соединен-
ных Штатов [21, 25, 30, 33].

Высокую клиническую значимость данного 
вида в отношении формирования специфической 
чувствительности невозможно отрицать. Данный 
вид вызывает развитие поллиноза у 10-14% паци-
ентов во всем мире [37]. Показано, что примерно 
у 25% пациентов с аллергией на полынь в даль-
нейшем развивается гиперчувствительность к 
разным продуктам питания, например к сельде-
рею (так называемый синдром Celery–Mugwort–
Spice), меду, семенам подсолнуха, ромашке и фи-
сташкам [22, 30].

В царстве растений зарегистрировано от 350 
до 500 видов полыни  [29] по всему миру, 187 в 
Китае [23]. Ботаническое родство и перекрестная 
реактивность с растениями, такими как амбро-

зия, могут быть причиной клинически важных 
реакций в других географических регионах.

Филогения рода Artemisia, обновленная с по-
мощью анализа молекулярных маркеров [29, 36], 
достигла консенсуса по шести разделам: Artemisia, 
Abrotanum, Dracunculus, Absinthium, Seriphidium и 
Tridentata. Большинство видов полыни относят-
ся к первым четырем разделам и распростране-
ны в регионах с умеренным климатом, где про-
живает большинство пациентов с аллергией на 
пыльцу полыни. Несколько видов, относящих-
ся к Seriphidium и Tridentata, распространены в 
полупустынной и степной среде  [35]. Полынь 
обыкновенная  – наиболее изученный вид, рас-
пространенный в основном в северо-западной и 
центральной Европе. Пять основных видов были 
определены в Китае (A.  annua, argyi, sieversiana, 
capillaris, lavandulifolia) в рамках национального 
исследования пыльцы [28]. Несколько видов, та-
ких как A. annua, вторглись в Европу и Америку, 
став потенциально серьезными источниками ал-
лергии [15]. Аллергия на пыльцу полыни напря-
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мую связана с распространением вида Artemisia, 
что подтверждается многочисленными исследо-
ваниями. 

Молекулярная характеристика пыльцы полыни
На сегодняшний день показано, что Аrt v 1 и 

Аrt v 3 являются основными аллергенами во всем 
мире, однако недавно выявленная группа, Аrt an 
7, также, по-видимому, важна, хотя значения IgE 
в ней обычно намного ниже  [18, 25]. Путем по-
следовательного клонирования пыльцы одного 
вида Artemisia vulgaris были идентифицированы 
семь изоформ Art v 1 с незначительными измене-
ниями в С-конце и очень схожей реактивностью 
на IgE [12]. Также были идентифицированы пять 
изоформ Art v 3, одна частичная последователь-
ность с помощью N-концевого секвенирова-
ния [14], а остальные четыре – с помощью кло-
нирования генов [17]. 

Тем не менее Art v 1 полыни представляет со-
бой специфический маркер аллергии, подходя-
щий для разграничения истинной сенсибили-
зации к полыни и перекрестной реактивности. 
Примерно 79-95% пациентов с аллергией на по-
лынь сенсибилизированы к Art v 1 – мажорному 
аллергену полыни (1-3). Art  v  1  – это модуляр-
ный гликопротеин весом 28 кДа, который может 
индуцировать сильный Т-клеточный ответ  [29]. 
В отличие от других распространенных аллерге-
нов пыльцы с множественными Т-клеточными 
эпитопами, Art v 1 содержит только один имму-
нодоминантный T-клеточный эпитоп [19].

Для полыни характерна широкая перекрест-
ная реактивность между разными видами рода 
Artemisia, а также в значительной степени – с чле-
нами семейства Asteraceae (Compositae)  [16]. Так-
же показана перекрестная реактивность между 
пыльцой полыни и амброзии  [27]. Однако сте-
пень гомологии и кроссреактивности как по IgE, 
так и по индуцированным IgG4 между Amb a 1 и 
Art v 1 низкая, что не позволяет проводить ком-
плексную аллерген-специфическую иммуноте-
рапию (АСИТ) [11].

Региональные особенности в Монголии
В Монголии подробный анализ и пыльцевой 

мониторинг был изучен в 1980-2000 гг. в составе 
совместных российско-монгольских комплекс-
ных биологических экспедиций Российской ака-
демии наук и Академии наук Монголии, а также 
научных исследований в Монголии, России и Ка-
захстана. Флора весьма разнообразна и неодно-
родна, что обусловлено положением территории 
страны, которая расположена на стыке крупных 
флористических регионов земного шара: Сибир-
ский таежный, который охватывает северную 
таежную и горностепную зоны; и Центрально-

Азиатский пустынный, куда входят степная и пу-
стынно – степная зоны. 

Одним из самых значимых в этиологической 
линейке специфической сенсибилизации в Мон-
голии считается род Полынь (Artemisia) из семей-
ства Астровых (Asteraceae)  [13]. Во флоре Мон-
голии данный род представлен 105 видами  [7], 
из которых детально изучены 10 видов, широко 
распространенных в населенных пунктах и дру-
гих антропогенных ландшафтах. Род полынь 
(полынь Сиверса  – Artemisia siversiana и полынь 
крупноголовчатая – A. macrocephala), как источ-
ник аллергенной пыльцы играет ведущую роль в 
возникновении поллинозов в Монголии. Содер-
жание пыльцы полыни в пробах с поверхности 
почвы сильно колеблется в разных ботанико-гео-
графических районах Монголии. Самое большое 
содержание пыльцы полыни обнаружено в образ-
цах Средне-Халхаского степного района (31,8%), 
за ним следует Восточно-Гобийский пустынно-
степной район (20,8%), на третьем месте стоят 
пустынно-степной район Котловины Больших 
Озер (21,6%), Восточно-Монгольский степной 
(20,8%), Прихинганский горно-степной (20%), 
Хангайский горно-лесостепной район (20%), 
далее выделяются Монгольско-Даурский горно-
лесостепной (15%), самое низкое содержание 
пыльцы полыни отмечено в образцах почвы, взя-
тых в Прихубсугульском горно-таежном (4%) [6].

Сезон полинации полыни в Монголии до-
статочно пролонгирован и длится с середи-
ны июля до середины августа. С первой декады 
июля начинает цвести полынь, замещающая 
Artemisia commutate Bess., метельчатая полынь 
Artemisia scoparia Waldst et Kit., эстрагон Artemisia 
dracunculus L., со второй декады полынь Сивер-
са Artemisia sieversiana Willd., крупноголовчатая, 
Адамса, монгольская, с третьей декады – полынь 
холодная Artemisia frigida Willd. В августе до его 
третьей декады продолжает цвести большинство 
видов полыни, которые заканчивают свое цвете-
ние во второй декаде августа. Однако полынь хо-
лодная (Artemisia frigida Willd.), лебеда сибирская 
(Atriplex sibirica L.) и кохия стелющаяся (Kochia 
prostrate (L.) Schrad.) продолжают цвести до на-
чала сентября [6].

Таким образом, видовое разнообразие внутри 
семейства полыни достаточно широкое, что опре-
деляет высокую степень распространенности 
специфической сенсибилизации к данному 
аллергену.

Аллерген-специфическая иммунотерапия  – ос-
нова лечения при сенсибилизации к пыльце полыни

В международных согласительных доку-
ментах ВОЗ (WHO Position Paper in Allergen 
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Immunotherapy: Therapeutic Vaccines for Allergic 
Diseases, 1997) декларируется, что АСИТ являет-
ся одним из основных методов лечения IgE опос-
редованных аллергических заболеваний [10, 24].

АСИТ не только эффективно облегчает сим-
птомы аллергии, но снижает риск трансформа-
ции аллергического ринита (АР) в бронхиальную 
астму (БА), препятствует формированию сенси-
билизации к новым аллергенам, развитию поли-
валентной аллергии, обладая так называемым бо-
лезнь модифицирующим эффектом  [20]. АСИТ 
позволяет достичь многолетней ремиссии, сни-
зить потребность в препаратах базисной и сим-
птоматической терапии, уменьшить количество 
обострений. Долгосрочный контроль над сим-
птомами заболевания достигается при длитель-
ном проведении АСИТ (от 3 до 5 лет), но может 
проявиться уже после 1-го курса [26]. 

В настоящее время для лечения респиратор-
ной аллергии широко применяется сублингваль-
ная АСИТ (СЛИТ). Этот метод лечения имеет 
более высокий профиль безопасности по срав-
нению с подкожной АСИТ (ПКИТ) и не требует 
частых визитов к врачу, тем самым повышая ком-
плаенс между врачом и пациентом [31].

Для СЛИТ при аллергии к пыльце полыни 
на фармацевтическом рынке России стандарти-
зированные аллергены отсутствуют. Одним из 
наиболее перспективных препаратов для СЛИТ 
в отношении формирования толерантности к ал-
лергенам пыльцы полыни у чувствительных па-
циентов является препарат «Антиполлин» (Burly, 
Казахстан), зарегистрированныхй как БАД и со-
держащий в одной таблетке экстракт нативного 
аллергена от 0,0001 до 1000 PNU (PNU, protein 
nitrogen unit – международная единица, при-
нятая для выражения концентрации белкового 
азота в аллергенах, равная содержанию 1 × 10-5 мг 
белкового азота).

В линейке производителя представлен широ-
кий спектр лечебных аллергенов, в том числе и 
микст аллергенов полыни, включающий в свой 
состав аллергенные молекулы полыни горькой, 
однолетней, эстрагонной, обыкновенной, что 
особенно актуально, учитывая неоднородный со-
став семейства и видовое разнообразие.

В настоящее время накоплен значительный 
объем клинических данных, свидетельствующих 
о высоком профиле эффективности и безопас-
ности препарата «Антиполлин» для проведения 
СЛИТ [2].

В исследовании, проведенном Е.Ф.  Глуш-
ковой и О.И.  Сидорович, приняли участие 27 
взрослых в возрасте от 20 до 53 лет с различными 
формами респираторной аллергии, которые по-

лучали АСИТ препаратом «Антиполлин Микст 
полыней». Эффективность терапии оценивалась 
по динамике симптомов аллергического рино-
конъюнктивита при помощи визуальной анало-
говой шкалы, RTSS и уровня контроля над сим-
птомами БА. Проведение одного курса АСИТ 
снижало выраженность ринореи и заложенности 
носа на 61,60%, зуда глаз – на 71,43%, зуда носо-
глотки – на 82,00% и увеличивало контроль над 
симптомами БА на 83,30% [1].

В другой работе у 22 взрослых пациентов с 
диагнозом «АР» было показано наличие мяг-
ких побочных реакций в начале курса лечения 
препаратом «Антиполлин Микст клещей». При 
этом системных реакций выявлено не было. 
У  21 (95,5%) пациента из 22 наблюдалось пол-
ное исчезновение или значительное уменьшение 
симптомов АР, включая зуд в носу, ринорею, за-
ложенность носа. Больные смогли прекратить 
прием антигистаминных и гормональных препа-
ратов.

В 2019 г. на базе кафедры клинической имму-
нологии и аллергологии ФГБОУ ВО «Саратов-
ский ГМУ им. В.И. Разумовского» Минздрава 
России было проведено клиническое исследова-
ние по оценке эффективности СЛИТ препара-
том «Антиполлин Микст полыней» у пациентов, 
страдающих сезонным АР (САР) и риноконьюк-
тивитом. В результате исследования была проде-
монстрирована высокая эффективность препа-
рата «Антиполлин Микст полыней» в отношении 
индукции толерантности к причинно-значимому 
аллергену, что проявлялось в достоверном сни-
жении симтомов САР и риноконьюктивита, а 
также в снижении объема необходимой фарма-
кологической помощи [5].

В исследовании Н.С. Татаурщиковой и 
Б.  Сангидорж сравнивалась эффективность со-
четания СЛИТ с препаратом «Антиполлин» и 
иммуностимулятора циклоферона и СЛИТ с 
препаратом «Антиполлин» в качестве контроля. 
Результаты исследования продемонстрировали 
значительное улучшение состояния пациентов 
с вирус-ассоциированным АР в обеих группах. 
В двух группах наблюдалось уменьшение потре-
бления антиаллергических препаратов, а также 
частоты и выраженности проявлений заболева-
ния [9]. Обзорная публикация 2014 г. того же ав-
торства предоставила дополнительные данные об 
эффективности СЛИТ и целесообразности при-
менения препарата «Антиполлин» с точки зрения 
рациональности терапии. «Антиполлин» проде-
монстрировал преимущества в отношении стан-
дартизации, цены и градиента дозирования анти-
гена (от 0,0001 PNU в начале курса до 1000 PNU 
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по завершении) [8]. Для оценки эффективности 
препарата «Антиполлин» при сезонном поллино-
зе у 50 пациентов были изучены показатели им-
мунного статуса (общего IgE, IL-4, IL-5, sIgA1 и 
sIgA в ротоглоточном секрете), а также динами-
ка клинической картины, поскольку угнетение 
образования IL-4, IL-5 и IL- 13 аллерген-спец-
ифическими Т-клетками вследствие индукции 
периферической Т-клеточной толерантности 
является одним из механизмов АСИТ. Клини-
ческий эффект был достигнут после проведения 
СЛИТ с аллергенами полыни. У 81% больных от-
мечено благоприятное влияние на течение сезон-
ного АР, что сопровождалось повышением содер-
жания секреторного IgА на 10-16%, понижением 
уровня IL-4 на 5-7%, IL-5 – на 7,5%. При прове-
дении СЛИТ системных аллергических реакций 
не наблюдалось. Через шесть месяцев значения 
общего IgE снизились на 17,0-18,5%  [4]. В ходе 
проведенных исследований оценивалась клини-
ческая картина исследуемых заболеваний (АР, 
БА, атопический дерматит и др.) в соответствии 
с общепринятыми шкалами и тестами, объек-
тивные параметры, такие как уровни IgE и IL в 
носоглоточном секрете, а также уменьшение ча-
стоты применения противоаллергических пре-
паратов. Несмотря на данные ограничения, все 
исследования последовательно демонстрировали 
статистически достоверные результаты и высо-
кую эффективность, а также надежный профиль 
безопасности для разных вариантов препарата 
«Антиполлин». Все исследуемые параметры про-
демонстрировали согласованную и непротиво-
речивую положительную динамику, включая 
уменьшение или полное исчезновение симпто-
матики, снижение уровней IgE и IL, а также при-
ема других противоаллергических препаратов. 
Данные отечественных исследований согласуют-
ся с данными зарубежных исследований, демон-
стрирующими эффективность разных вариантов 
АСИТ, в частности СЛИТ с применением препа-
ратов аллергенов.

В 2023 г. было проведено исследование по 
изучению эффективности СЛИТ у пациентов 
с САР, сенсибилизированных к пыльце сорных 
трав. Пациентам был проведен предсезонный 
курс препаратом «Антиполлин Микст сорных 
трав  – 2» (таблетки для рассасывания, в состав 
которых входят аллергены пыльцы амброзии по-
лыннолистной, полыни обыкновенной, полыни 
горькой, циклахены дурнишниколистной, с кон-
центрацией активного вещества от 0,0001 до 1000 
единиц белкового азота (PNU)). Эффективность 
контролировалась путем анализа шкалы опреде-
ления общей тяжести симптомов ринита – Total 

nasal symptom score и шкалы ежедневного при-
ема медикаментов. Сделаны выводы, что СЛИТ 
является эффективным и безопасным методом 
лечения сезонного АР. Клиническая эффектив-
ность СЛИТ выражается в снижении степени 
тяжести обострений сезонного АР, уменьшении 
объема симптоматической терапии в период обо-
стрения [3].

Говоря о перспективах развития новых вак-
цинальных препаратов для лечения поллинозов, 
вызванных пыльцой полыни, обращает на себя 
внимание недавно проведенное исследование в 
Казахстане. Предпосылками к проведению дан-
ного исследования является заключение авторов, 
что на современном этапе развития аллергологии 
существенным недостатком современных мето-
дов АСИТ является большая продолжительность 
терапии и множественность введений аллерге-
нов. Целью данного исследования было прове-
дение пилотного исследования на мышах новой 
схемы иммунотерапии ультракороткой вакци-
ной, включающей различные адъюванты, для 
оценки ее способности лечить аллергическую БА, 
вызванную сенсибилизацией к пыльце полыни. 
В рамках исследования оценивали на мышиной 
модели различные варианты адьювантных вак-
цин, содержащих рекомбинантный белок пыль-
цы полыни Art v 1, в состав которого входят либо 
более новые (Advax, Advax-CpG, ISA-51), либо 
более традиционные адъюванты (гидроксид алю-
миния, водная эмульсия сквалена (SWE)), вводи-
мые внутримышечно или подкожно. Вакцинные 
формы вводили животным, ранее сенсибилизи-
рованным пыльцой полыни, четыре раза с интер-
валом в неделю. Десенсибилизацию определяли 
путем измерения снижения иммуноглобулина Е 
(IgE), клеточного иммунитета, теста на отек ушей 
и патологических изменений в легких животных 
после воздействия аэроаллергенов. 

В результате исследования было продемон-
стрировано, что белковая композиция Art  v  1 с 
адъювантами Advax, Advax-CpG, SWE или ISA- 51 
индуцировала значительное снижение как обще-
го, так и Artv 1-специфичного IgE с одновре-
менным увеличением Artv 1-специфичного IgG 
по сравнению с положительной контрольной 
группой. Наблюдался сдвиг секреции цитоки-
нов Т-клеток в сторону Th1 (Advax-CpG, ISA-51 
и Advax) или сбалансированного Th1/Th2 (SWE). 
Защита от воспалительной реакции легких по-
сле провокационной инфекции наблюдалась 
при использовании препаратов ISA-51, Advax и 
SWE Art v 1. В целом, группа вакцин с адъюван-
том ISA-51 индуцировала наибольшее снижение 
аллергического отека ушей и защиту от воспале-
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ния легких 2-го типа и других типов у животных, 
подвергшихся лечению. Данное пилотное ис-
следование показывает возможные перспективы 
в отношении разработки новых вакцинальных 
препаратов для СЛИТ [34].

Таким образом, учитывая отсутствие альтерна-
тив в отношении наличия препаратов для прове-
дения СЛИТ у пациентов, сенсибилизированных 

к аллергенам пыльцы полыни, а также высокий 
профиль безопасности препарата «Антиполлин», 
который доказан результатами многочисленных 
клинических исследований, препарат «Анти-
поллин Микст полыней» может считаться пер-
спективным терапевтическим инструментом в 
отношении индукции толерантности у чувстви-
тельных пациентов.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ  
БАКТЕРИАЛЬНЫХ МЕТОДОВ ЛЕЧЕНИЯ РАКА: 
МЕТААНАЛИЗ ДОКЛИНИЧЕСКИХ И КЛИНИЧЕСКИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ
Винод Кумар Сингх, Аджай Кумар, Притпал Сингх Матреджа, 
Судхир Сингх
Университет Тиртханкера Махавира, Морадабад, Уттар-Прадеш, Индия

Резюме. Несмотря на значительные успехи лечения злокачественных новообразований традици-
онными методами, такими как химиотерапия, лучевая терапия и иммунотерапия, рак остается одной 
из ведущих причин заболеваемости и смертности во всем мире. Однако эти подходы часто сопрово-
ждаются серьезными побочными эффектами, резистентностью к лечению и ограниченной эффек-
тивностью при определенных типах опухолей, что подчеркивает острую необходимость в альтерна-
тивных терапевтических стратегиях. Данный метаанализ проведен с целью оценки терапевтического 
потенциала и профиля безопасности бактериальных методов лечения рака на основе систематиче-
ского обзора, основанного как на доклинических, так и на результатах клинических исследований. 
Воздействуя на уникальные свойства микроокружения опухоли, определенные виды бактерий проде-
монстрировали способность избирательно колонизировать раковые ткани, модулировать иммунные 
реакции и служить в качестве носителей терапевтических агентов. В доклинических моделях бакте-
риальное лечение продемонстрировало значительное подавление роста опухоли и улучшение показа-
телей выживаемости при минимальной системной токсичности. В клинических испытаниях оцени-
вался ряд видов бактерий, включая генно-модифицированные формы Salmonella, Listeria, Clostridium 
и Bifidobacterium. Результаты показали различную эффективность при оценке по критериям частоты 
ответа опухоли на лечение, выживаемости без прогрессирования и общей выживаемости пациентов в 
различных клинических группах. В то время как некоторые бактериальные методы лечения были свя-
заны с заметными терапевтическими преимуществами, особенно в продлении выживаемости и уси-
лении активации иммунной системы, другие показали ограниченную эффективность или сопрово-
ждались высокой частотой побочных эффектов, особенно при лечении с использованием препаратов 
на основе Listeria. Напротив, методы лечения на основе Bifidobacterium, по-видимому, обладают более 
благоприятным профилем безопасности. Гетерогенность результатов подчеркивает влияние вида и 
штамма бактерий, типа опухоли, дозировки и комбинаций методов лечения. Этот анализ приходит к 
выводу, что бактериальные методы лечения представляют собой многообещающее направление в он-
кологии, предполагая уникальный механизм действия и потенциальную синергию с существующи-
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ми методами лечения. Тем не менее необходимы дальнейшие крупномасштабные и контролируемые 
клинические исследования для оптимизации выбора бактерий, улучшения механизмов доставки и 
снижения рисков токсичности. Развитие этого терапевтического подхода может внести значитель-
ный вклад в разработку более персонализированных, целенаправленных и эффективных методов ле-
чения рака в будущем.

Ключевые слова: бактерии, карцинома, опухоль, терапия, лечение рака, иммунотерапия, доставка лекарств, клинические 
исследования

EFFICACY AND SAFETY OF BACTERIAL-BASED CANCER 
THERAPIES: A META-ANALYSIS OF PRECLINICAL 
AND CLINICAL STUDIES
Vinod Kumar Singh, Ajay Kumar, Prithpal Singh Matreja, 
Sudhir Singh
Teerthanker Mahaveer University, Moradabad, Uttar Pradesh, India

Abstract. Cancer remains one of the leading causes of morbidity and mortality worldwide, despite significant 
advancements in conventional therapies such as chemotherapy, radiotherapy, and immunotherapy. However, 
these approaches often come with severe side effects, treatment resistance, and limited efficacy in certain 
tumor types, underscoring the urgent need for alternative therapeutic strategies. This meta-analysis explores 
the therapeutic potential and safety profile of bacterial-based cancer therapies through a systematic review 
of both preclinical and clinical studies. By targeting the unique properties of the tumor microenvironment, 
specific bacterial species have shown an ability to preferentially colonize cancerous tissues, modulate immune 
responses, and serve as delivery vehicles for therapeutic agents. In preclinical models, bacterial treatments 
demonstrated significant tumor growth inhibition and improved survival outcomes, with minimal systemic 
toxicity. Clinical trials evaluated a range of bacterial species including engineered forms of Salmonella, Listeria, 
Clostridium, and Bifidobacterium. Findings indicated varied levels of efficacy in terms of tumor response rates, 
progression-free survival, and overall survival across different patient cohorts. While some bacterial therapies 
were associated with notable therapeutic benefits, particularly in prolonging survival and enhancing immune 
activation, others showed limited efficacy or were accompanied by high rates of adverse events, especially in 
treatments involving Listeria-based agents. Conversely, Bifidobacterium-based therapies appeared to offer a 
more favorable safety profile. The heterogeneity in outcomes highlights the influence of bacterial strain, tumor 
type, dosage, and treatment combinations. This analysis concludes that bacterial-based therapies represent 
a promising frontier in oncology, offering a unique mechanism of action and potential synergy with existing 
treatments. Nevertheless, further large-scale and controlled clinical studies are necessary to optimize bacterial 
selection, enhance delivery mechanisms, and mitigate toxicity risks. Advancing this therapeutic modality could 
significantly contribute to the development of more personalized, targeted and effective cancer treatments in 
the future.

Keywords: bacteria, carcinoma, tumor, therapy, cancer treatment, immunotherapy, drug delivery, clinical studies

Introduction 
Cancer is still a leading cause of illness and death 

worldwide, which emphasizes the necessity of constant 
advancements in therapeutic approaches. Despite 
having higher survival rates, conventional treatments 
like chemotherapy, radiation, and immunotherapy 
can have serious side effects and increase the risk of 
resistance, which can reduce their long-term effi
cacy. Alternative and complementary therapeutic 
approaches, especially those incorporating bacterial-

based cancer therapies (BBCTs), are therefore be
coming more and more popular  [12,  17,  23,  33]. 
The inherent characteristics of bacteria and the tu
mor microenvironment justify their use in cancer 
treatment  [8]. Bacteria can use both passive and 
aggressive methods to colonize tumors in a specific 
way. While active targeting entails chemotaxis towards 
chemicals produced by dying tumor tissue and the 
hypoxic conditions common in malignancies, passive 
targeting requires bacteria to enter the tumor through 
the disordered tumor vasculature. The hypoxic co
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res of tumors, which are frequently resistant to 
chemotherapy, are ideal environments for anaerobic 
bacteria. This makes it possible to target these pre
viously unreachable places specifically. Within the 
tumor microenvironment, bacteria can trigger anti
tumor immune responses. It is possible to design 
bacteria to directly transport medications, genes, or 
therapeutic substances to cancer cells  [30]. Because 
of their special capacity to target tumor tissues 
specifically, elicit immune responses, and transport 
therapeutic chemicals directly to cancer cells, several 
bacteria have been found to be potent anticancer 
medicines [20, 22, 27, 35]. Numerous bacterial strains 
have demonstrated promising anticancer benefits 
in both laboratory and clinical settings, including 
Salmonella spp. [1], Clostridium spp. [6, 10, 29], Listeria 
monocytogenes [4, 40, 43], Bifidobacterium spp. [26, 41, 
42], and Mycobacterium bovis (BCG) [3, 24], which 
have exhibited encouraging anticancer effects in both 
laboratory and clinical studies. It is also possible to 
design microbes to create and transport anticancer 
medicines through synthetic bioengineering and ge
netic manipulation [46]. Attenuation by deleting key 
virulence genes showed a preference for the tumor. 
Bacteria can also be genetically modified to produce 
and release particular substances or change their 
metabolic pathways, and they can also function as 
powerful anticancer agents. In order to improve the 
therapeutic efficacy of treatment, BBCT may use 
bacteria either by themselves or in conjunction with 
more traditional techniques. 

One of the most efficient ways is genetic engi
neering, which involves deleting or inactivating 
critical virulence genes. Researchers have successfully 
created safer variants of Salmonella typhimurium 
by altering it. One such variant, VNP20009, has 
undertaken phase I clinical studies to evaluate its 
safety and possible effectiveness in treating metastatic 
melanoma  [39]. Auxotrophy induction is another 
popular tactic, in which bacteria are genetically altered 
to need particular nutrients that are only present in 
the tumor microenvironment. By limiting bacterial 
development to malignant tissues and ensuring 
selective bacterial colonization, this strategy reduces 
systemic toxicity  [49]. Researchers have looked into 
using naturally non-pathogenic microorganisms as 
medicinal agents in addition to genetic modifications. 
For instance, some species of Clostridium flourish in 
hypoxic conditions, which are typical of solid tumors. 
Healthy cells are unaffected by these bacteria’s se
lective colonization and destruction of malignant 
tissue. Scientists have preserved the tumor-targeting 
capabilities of bacterial-based medicines while ma
king them considerably safer for clinical use by 
utilizing these diverse attenuation techniques. 

Although BBCT has demonstrated potential as 
an independent treatment, when paired with other 

therapeutic modalities, its efficacy can be greatly 
increased. Bacteria and traditional cancer treatments 
can work together to better eradicate tumors, get 
beyond resistance mechanisms, and lessen the side 
effects. The combination of BBCT and chemotherapy 
is one of the most thoroughly studied. Within the 
tumor microenvironment, bacteria can be genetically 
modified to create enzymes that specifically transform 
prodrugs into active chemotherapeutic medicines. 
This technique lowers systemic toxicity while in
creasing medication concentration at the tumor 
location. Bifidobacterium longum, for instance, has 
been employed as a gene therapy delivery method; it 
specifically localizes within hypoxic tumors to increase 
the therapeutic effect  [48]. Hypoxic areas form in 
many solid tumors, which renders them resistant to 
radiation therapy. Nevertheless, bacterial colonization 
can aid in reoxygenating these regions, increasing the 
radiation susceptibility of tumor cells  [28]. BBCT 
can increase tumor destruction and the effectiveness 
of radiation-based treatments by altering the tumor 
microenvironment. Additionally, treatments based 
on microorganisms may boost immunotherapy. The 
host immune system is stimulated by some bacterial 
species, which results in an antitumor response. 
BBCT can enhance the immune system’s capacity 
to identify and combat tumor cells when paired 
with immune checkpoint inhibitors. Research has 
demonstrated that bacterial treatments based on 
Listeria can overcome immunological resistance 
specific to tumors, enhancing the immune system’s 
overall ability to fight cancer. 

Despite the increasing interest in bacterial-based 
cancer therapies, their overall efficacy and safety 
profile remain unclear. Whether bacterial treatments 
considerably increase anticancer efficacy and in
vestigate their safety is still an essential concern. In 
order to compare these characteristics across different 
research, we conducted a meta-analysis of preclinical 
and clinical trials. Preclinical studies often report 
promising outcomes, but their translation into clinical 
success has been inconsistent. Additionally, concerns 
regarding potential toxicity, infection risks, and 
immunerelated adverse effects necessitate a thorough 
evaluation of their safety profile. Several individual 
clinical trials and animal studies have explored the 
therapeutic potential of bacterial therapies, but 
a comprehensive meta-analysis comparing their 
efficacy and safety has not yet been conducted. By 
synthesizing data from both preclinical and clinical 
studies, this review aims to provide a quantitative 
assessment of the effectiveness and risks associated 
with bacterial-based cancer treatments. 

By systematically analyzing the available evidence, 
this meta-analysis will help clinicians, researchers, 
and policymakers understand the therapeutic 
potential and limitations of bacterialbased cancer 
therapies. The findings may also guide future clinical 



254

V.K. Singh et al.
В.К. Сингх и др.

Russian Journal of Immunology/Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal
Российский иммунологический журнал

trials and the development of safer and more effective 
bacterial-based treatment strategies. Specifically, this 
study will assess treatment efficacy, including tumor 
growth inhibition (TGI), progression-free survival 
(PFS), overall survival (OS), and optimal response 
rate (ORR). It will also evaluate any safety outcomes, 
including treatment-related adverse events, toxicity, 
and infection risks. Compare findings between 
preclinical and clinical studies to determine the 
translational potential of bacterial-based therapies. 

Materials and methods 
Literature search 
We carefully followed the Preferred Reporting 

Items for Systematic Reviews and Metaanalyses 
PRISMA guidelines’ requirements and protocol for 
this review. A wide range of observational studies 
and randomized controlled trials (RCTs) that looked 
at different bacterialbased treatments for different 
types of cancer were included in the compilation. 
Using MeSH terms and phrases associated with 
cancer, bacterial therapy, and tumors, the literature 
was thoroughly searched from a range of academic 
sources, including PubMed and Google Scholar. Only 
clinical trials were included in the article type filter 
while searching in PubMed. The terms “bacterial 
therapy” “tumor,” “murine” and “animal” were 
used in the databases to discover preclinical research 
using the Boolean search operator. To find any 
relevant literature, a comprehensive manual search 
of references from certain scholarly journals was also 
carried out. Any potentially pertinent publications 
discovered in reference lists were examined and 
considered for inclusion, much like in the clinical 
literature search. 

Study selection 
We set inclusion criteria that allowed for a wide 

range of investigations to be conducted over the 
allotted time. Randomized trials with single and 
multicohort studies that assessed and discussed factors 
such as PFS, ORR, OS, and adverse effects of the 
treatment were required to be included in the meta-
analysis. Included were studies conducted on every 
kind of cancer. Excluded were studies that did not 
provide clear efficacy and safety data. The review was 
restricted to full-text English-language publications 
in order to ensure a comprehensive evaluation. Dup
licate studies were identified and removed using 
Zotero to ensure a refined and non-redundant dataset 
for the analysis. 

Extracting outcome data 
Examining study titles and abstracts, determining 

eligibility, and settling disputes were all part of the 
screening process. The results of each intervention and 
comparison were evaluated qualitatively. For clinical 
studies, authors, year of publication, study design, 

sample size, age of participants, study variables like 
adverse effects, ORR, PFS, OS, and 95% confidence 
intervals (CI) were among the criteria that were noted. 
In the case of preclinical investigations first author, 
publication year, and study characteristics such as 
bacterial species, animal model, tumor type, number 
of animals, TGI (%), and side effects were noted. The 
meta-analysis used the corresponding 95% CI for 
clinical data survival factors like OS and PFS, and the 
findings were displayed as forest plots. 

Results 
Literature search and screening 
The results of a thorough and methodical literature 

search across several databases, including PubMed 
(n = 8,856), Google Scholar (n = 2,530), and Coch
rane (n = 118) with an outcome of a total 11,504 en
tries. An additional 2,473 records were excluded after 
being deemed ineligible based on predetermined 
inclusion and exclusion criteria, and 8,258 records 
were eliminated by automated filtering based on 
relevancy prior to screening. Only possibly pertinent 
studies advanced to the screening stage thanks to 
this first filtering process. After that, 781 papers were 
screened for titles and abstracts; 697 of them were 
rejected because they were irrelevant, duplicated, or 
lacked necessary information. The full-text retrieval 
of the remaining 84 articles was attempted, but 
35 were unavailable for various reasons, including 
unavailability or limited access. Only the most 
pertinent studies were kept after 49 publications were 
evaluated for eligibility and 19 were rejected based on 
predetermined standards. 

Manual searches of reference lists and citations 
from important articles yielded 116 more records than 
database searches. Of these, 47 articles were attempted 
to be retrieved; however, 77 records were inaccessible. 
Nine of the eleven full-text articles that were evaluated 
were disqualified for not being in English, twelve 
because of access restrictions, and seven because they 
were deemed irrelevant. A final set of 20 studies that 
satisfied all inclusion criteria were added to the meta-
analysis following the stringent screening process. 
The PRISMA criteria were followed in the systematic 
approach used to identify studies, guaranteeing a clear 
and repeatable process. 

Study characteristics 
The overall sample size for all the clinical inves

tigations is 409 patients, with individual sample sizes 
ranging from 30 to 93 participants. The age range of 
participants ranges from 28 to 92 years, with median 
ages differing between studies. In order to reflect both 
short-term and longterm therapy efficacy evaluations, 
study durations vary from three months to twenty-
four months. Both single- and multicohort designs 
are used in the studies; however, for a more reliable 
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comparison analysis, the majority of them use a 
multicohort structure. 

With a total sample size of 298 mice, 11 preclinical 
research investigated the safety and effectiveness of 
bacterial-based cancer treatments in murine models. 
The studies used a variety of bacterial strains, such 
as Salmonella typhimurium (VNP20009, attenuated, 
ΔppGpp), Escherichia coli (MG1655, Nissle 1917, 
25922), Bifidobacterium, Clostridium butyricum, 
Magnetospirillum magneticum, and S. typhi porins, to 
target glioblastoma and cancers of the colon, breast, 
bladder, liver, and skin. Balb/c and C57BL/6 mice 
were used in most of the research; in some, the age 
range of the mice was reported to be 6 weeks. Several 
research progressed until tumor volumes surpassed 
predetermined ethical limitations, and study durations 
ranged from 22 to 90 days. 

The study selection process followed a systematic 
approach and is illustrated in Figure 1, which outlines 
the identification, screening, eligibility, and inclusion 
of studies considered for the analysis. The general 
characteristics of the selected studies, including study 
design, sample size, type of carcinoma investigated, 
and therapeutic strategies, are summarized in Table 1. 
Furthermore, the clinical outcomes and therapeutic 
responses reported in the included studies, along with 
relevant treatment details, are presented in Table 2, 
providing a comprehensive overview of the efficacy of 
bacteria-based anticancer therapeutic approaches.

Meta-analysis 
In clinical studies, Listeria monocytogenes is the 

most researched bacterial strain, accounting for six of 
the nine investigations, followed by Bifidobacterium 
spp. in two and Clostridium butyricum in one. 
Although reported side effects vary, several studies 
report significant rates of grade 3 or 4 toxicities, 
such as immune-related adverse events, tiredness, 
gastrointestinal problems, and neutropenia. The most 
common serious adverse effects were seen in Listeria 
monocytogenes trials, with rates ranging from 52% to 
100%. On the other hand, research on Bifidobacterium 
species showed somewhat lower rates of serious 
adverse events (40-52%), whilst Clostridium butyricum 
showed very little documented toxicity. 

Regarding efficacy, objective response rates (ORR) 
ranged from 5% to 74%, indicating varying degrees 
of tumor response across bacterial therapies. The 
highest ORR (74%) was observed in Bifidobacterium 
spp. therapy (Ebrahimi et al., 2024), while the lowest 
(5%) was noted in Listeria monocytogenes treatment 
(Stein et al., 2022). PFS was reported in five studies, 
with median values ranging from 2.8 to 7.5 months. 
Similarly, OS was available in six studies, with a median 
range between 0.27 and 33.7 months, suggesting 
considerable variability depending on the bacterial 
strain, cancer type, and patient characteristics. 
Notably, Listeria monocytogenes treatment in 
Brockstedt et al. (2013) and Hassan et al. (2019) 

yielded an OS of 14.7 months, whereas Tomita et al. 
(2020) with Clostridium butyricum reported a mar
kedly lower OS of 0.27 months, indicating potential 
limitations in its efficacy. 

The maximum suppression in preclinical studies 
was seen in Salmonella typhimurium (~85%, Yi et 
al., 2020) and Clostridium butyricum (91.7%, Shi et 
al., 2022). The TGI rates varied from 50% to 91.7%. 
Tumor-specific thrombosis, angiogenesis inhibi
tion, immune system activation, and increased effec
tiveness of checkpoint inhibitors like anti-PD-1 
treatment were among the therapeutic mechanisms. 
Furthermore, a number of research showed how 
photothermal therapy (Xu et al., 2022; Sun et al., 2022) 
and bacterialderived nanomagnets (Howard et al., 
2022) might enhance tumor targeting and treatment 
response. Crucially, every study found only minor 
adverse effects including localized inflammation and 
no significant systemic toxicity (Moreo et al., 2022). 

Survival outcomes showed significant impro
vements, with Yi et al. (2020) reporting 80% survival 
at 90 days, and Howard et al. (2022) demonstrating 
a 50% increase in survival compared to control 
groups. Most studies also reported enhanced immune 
responses, including T  cell infiltration, macrophage 
polarization, and CD8+T  cell priming (Sivan et 
al., 2015; Xu et al., 2022). These findings suggest 
that bacterial-mediated therapies hold promise as 
innovative and effective cancer treatments, with 
potential for clinical translation. However, further 
dose optimization, safety profiling, and mechanistic 
studies are essential to ensure reproducibility and 
therapeutic efficacy in human trials. 

The studies that mentioned median PFS and OS 
values were represented as a forest plot for a clear 
comparison across different studies. In Figure 2, the 
PFS plot (A) shows a range of median survival values, 
with most studies clustering around 6-8 units, except 
for one study (Stein et al., 2022) reporting a broader 
CI. The overall average suggests a relatively consistent 
PFS improvement across studies. The consistency 
in the median values suggests that bacterial-based 
therapies contribute to delayed tumor progression, 
likely by modulating immune responses or directly 
suppressing tumor growth. 

The OS plot (B) demonstrates a wider variation 
in survival outcomes, with Stein et al. (2022) re
porting a significantly longer survival (above 35 
units), indicating a potentially superior effect of 
the intervention in this study. Other studies report 
median OS values ranging between 10 and 20 units, 
suggesting variability in bacterial therapy efficacy, 
possibly due to differences in bacterial strains, tumor 
models, or experimental conditions. The average 
median survival across studies suggests that bacterial-
based interventions contribute to an increase in OS, 
although individual study outcomes vary. The wider 
CI in some studies indicate greater heterogeneity, 
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necessitating further research to optimize bacterial 
strains, dosing strategies, and combination therapies 
for more consistent and reproducible survival benefits. 

Discussion 
The results of this meta-analysis highlight the 

prospect of bacterial-based cancer treatments as a 
cutting-edge therapeutic method that can augment 
or supplement current therapeutic approaches. 
The effectiveness findings imply that, especially in 
preclinical models, BBCTs help reduce tumor growth 
and prolong survival. The majority of clinical studies 
show a median survival range of 6-8, indicating that 
bacterial therapy significantly inhibits tumor growth, 
according to PFS statistics. This implies that bacterial 
interventions may be able to delay the course of the 

disease, most likely by means of direct bacterial 
oncolysis, immunological activation, and tumor 
hypoxia targeting. Furthermore, bacteria’s ability to 
colonize tumors and release therapeutic substances 
emphasizes their potential as anticancer drug delivery 
vehicles, which would increase the effectiveness of 
these medications. 

More variation can be seen in the OS data, 
though, since some studies indicate noticeably 
longer survival. This implies that although BBCTs 
can improve long-term survival, the host immune 
system, tumor microenvironment features, and 
bacterial strain selection may all have a significant 
impact on how effective they are. Numerous 
studies have demonstrated the synergistic effects of 
immunotherapy and bacterial-based treatments, 
especially when combined with anti-PD-1 checkpoint 

Figure 1. PRISMA flowchart of literature search and screening

Figure 2. Forest plots of progression-free survival and overall survival 
Note. The forest plots illustrate the impact of bacterial-based cancer therapies on progression-free survival (Plot A) and overall survival (OS) 
(Plot B) across five preclinical studies.
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drugs. According to these results, bacterial treatments 
may operate as immunological modulators, increasing 
antitumor immunity by improving T cell infiltration, 
macrophage polarization, and CD8+T  cell priming. 
The necessity for standardized bacterial alterations 
and combination tactics with current medications 
to maximize therapeutic efficacy is reflected in the 
variation in survival results. Furthermore, since 
many potential bacterial medicines do not produce 
comparable results in human studies, it is still difficult 
to translate preclinical success to clinical efficacy. 

The studies highlight Listeria monocytogenes as 
the most extensively studied bacterial strain, though 
it is associated with significant adverse events. 
This bacterium has been utilized for its immune-
stimulating properties, which enhance the body’s 
ability to recognize and attack tumors. Listeria-
based therapies primarily function as vaccine vectors, 
delivering tumor-associated antigens to antigen-
presenting cells, thereby boosting the immune 
response against cancer cells. However, studies 
reported significant toxicity levels, with up to 100% 
of patients experiencing grade 3 or 4 adverse effects, 
including fever, nausea, and fatigue. Despite its 
toxicity, Listeria monocytogenes therapies showed 
varying ORR, ranging from 5% to 57%, and survival 
benefits in some trials. Bifidobacterium spp., another 
well-known bacterial strain that was studied, showed 
less toxicity than Listeria monocytogenes. A probiotic 
bacterium called Bifidobacterium can be used for 
targeted therapy because it preferentially colonizes 
hypoxic tumor areas. It is a desirable option for 
bacterial cancer treatment because to its capacity 
to both boost immune responses and act as a drug 
delivery mechanism. An ORR of up to 74% was found 
in clinical trials (Ebrahimi et al., 2024), indicating 
notable efficacy, especially in combo therapies. 
The capacity of another anaerobic bacterium, 
Clostridium butyricum, to colonize necrotic tumor 
regions and release toxins that cause tumor cell death 
was investigated. Its OS was a pitiful 0.27 months, 
despite its reported ORR of 49%, suggesting possible 
limitations in efficacy. Nonetheless, Clostridium 
showed a strong TGI (91.7%) in preclinical studies, 
which makes it a viable option for additional research. 
The non-pathogenic nature of the strain also might be 
the contribution to these effective results. 

According to preclinical research, Salmonella 
typhimurium treatment increased animal models’ 
longevity and inhibited tumor growth by up to 
85% (Yi et al., 2020). Furthermore, research using 
Salmonella in photothermal therapy revealed 
improved tumor suppression outcomes. In addition 
to these main bacterial strains, Mycobacterium bovis 
(BCG), Escherichia coli, and Magnetospirillum 
magneticum were investigated. Through mechanisms 
including TGF-β blocking, E. coli Nissle 1917 has 
been researched for its ability to enhance immune 
responses and decrease tumors. The nanomagnetic 
characteristics of Magnetospirillum magneticum were 
studied because they enable the use of bacteria for 

targeted tumor therapy by manipulating an external 
magnetic field. Finally, immunotherapy based on 
BCG, which is well-known for its use in bladder 
cancer, demonstrated promise in enhancing immune 
checkpoint inhibitor responses. 

In brief, a variety of tumor-targeting mechanisms, 
such as direct bacterial infection, immune system 
activation, and drug transport, were demonstrated 
by the bacterial-based therapies investigated in the 
included trials. Our work does not fully address 
a number of recent trends, such as the fact that 
bacterial derivatives, like outer membrane vesicles 
(OMVs), have created new opportunities for cancer 
immunotherapy. By carrying tumor antigens, OMVs 
can efficiently activate the host’s immune system to 
identify and combat cancer cells. This tactic makes use 
of the immunogenic qualities of bacterial components 
to produce a strong anti-tumor reaction  [16]. Apart 
from these technological advancements, new research 
has discovered naturally existing microorganisms that 
have built-in anti-cancer capabilities in the genetic 
traits. The application of bacterial nanotechnology 
is another new strategy. Scientists can accomplish 
targeted drug delivery by conjugating nanoparticles 
with bacterial vectors, guaranteeing greater 
concentrations of chemotherapeutic drugs within 
the tumor microenvironment. This approach reduces 
systemic toxicity while simultaneously improving the 
therapeutic index [11]. 

Although all the methods of administration 
and dosage of treatment vary from study to study 
the overall data suggests that there is definitely a 
potential for bacteria as a cancer therapy. Using these 
in combination with other therapies increases the 
effectiveness of the treatment. The precise attenuation 
helps in decreasing pathogenicity and avoid infections 
due to administration. Future research should focus 
on optimizing bacterial therapy regimens, mitigating 
toxicity, and identifying patient subgroups that may 
derive the greatest benefit. These findings underscore 
the necessity for larger RCTs to further validate 
bacterial immunotherapy as a viable treatment option 
for cancer patients. They exhibit strong potential as 
adjunctive treatments, particularly in enhancing tumor 
suppression and survival outcomes. However, further 
preclinical and clinical investigations are needed 
to refine bacterial delivery mechanisms, identify 
optimal patient populations, and assess long-term 
safety and efficacy. Future research should also focus 
on personalized approaches, leveraging microbiome 
profiling and immune landscape analyses to maximize 
therapeutic benefits while minimizing variability. 

Conclusion 
The outcomes of this meta-analysis demonstrate 

the encouraging potential of bacterial-based cancer 
treatments as a cutting-edge method of cancer 
care. Bacterial species like Salmonella typhimurium, 
Clostridium butyricum, Bifidobacterium spp., and 
Listeria monocytogenes have shown notable advantages 
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in tumor suppression, immune activation, and 
survival in both clinical and preclinical investigations. 
Depending on the bacterial strain, kind of cancer, 
and treatment approach, the ORR in clinical trials 
varied from 5% to 74%, while the TGI in preclinical 
models varied from 50% to 91.7%. The therapeutic 
capacity of bacterial treatments was further supported 
by evidence that they improved OS and PFS, with 
OS ranging from 0.27 to 33.7 months and PFS values 
ranging from 2.8 to 7.5 months. 

Safety is still a major worry despite their 
effectiveness, especially with treatments based on 
Listeria monocytogenes, which have significant rates 
of grade 3 or 4 toxicities (52-100%). Bifidobacterium-
based therapies, on the other hand, showed a better 
safety profile (40-52%), indicating that they would 
be a safer substitute. Preclinical research also 
showed that there was no systemic toxicity and that 
the negative effects were mostly limited to localized 
inflammation. These studies’ molecular findings 
imply that bacterial treatments function by promoting 
immune infiltration, preventing angiogenesis, and 

cooperating with immunotherapy strategies like 
checkpoint inhibitors. 

To sum up, BBCTs are a promising but developing 
area of oncology. There is a compelling case for more 
research because of their capacity to target tumors 
specifically, alter immune responses, and act as 
biological drug carriers. However, thorough validation 
through extensive trials, bacterial strain refining for 
improved tumor selectivity, and methods to reduce 
side effects are necessary for practical translation. 
Determining the long-term feasibility of these 
treatments in the treatment of cancer will require 
extensive clinical trials and mechanistic research. 
Bacterial treatments, which provide a targeted, 
immune-boosting, and maybe safer alternative to 
conventional medications, have the potential to 
completely transform the treatment of cancer with 
further development. In order to optimize patient-
specific benefits while minimizing dangers, future 
research should focus on integrating BBCTs into 
customized cancer therapy by utilizing genetic 
engineering and microbiome analysis. 
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РЕАКЦИЯ КОМПОНЕНТОВ КЛЕТОЧНОГО 
И ГУМОРАЛЬНОГО ЗВЕНЬЕВ ИММУНИТЕТА  
В ПЕЧЕНИ ПРИ МОДЕЛИРОВАНИИ ФИЗИЧЕСКОЙ 
НАГРУЗКИ РАЗНОЙ ИНТЕНСИВНОСТИ
Альпидовская О.В.
ФГБОУ ВО «Чувашский государственный университет имени И.Н. Ульянова», г. Чебоксары, Чувашская 
Республика, Россия

Резюме. Печень является элементом иммунной системы, состоит из клеток врожденного и адап-
тивного иммунитета (популяции CD4+ и CD8+Т-клеток, В-лимфоциты). Дисрегуляция иммунных 
механизмов приводит к патологическому воспалению, характеризующемуся прогрессирующим по-
вреждением органа.  Изучение изменений функционального состояния разных систем организма, 
органов и тканей, в том числе процессов, протекающих с участием иммунной системы, является важ-
ным разделом современных фундаментального и прикладного направлений медико-биологической 
области знаний. Цель исследования – изучение доли CD8+, CD4+, CD79a и Fascin+ клеток в печени 
при физической нагрузке разной интенсивности. Опыты проводились на самцах-крысах, которым 
воспроизводили физическую нагрузку разной интенсивности. Животными всех серий было выпол-
нено 10 сеансов водной нагрузки, после чего их выводили их эксперимента сразу после последнего 
сеанса. После выведения животных из эксперимента извлекалась печень, готовились парафиновые 
блоки, которые окрашивались гематоксилином и эозином, проводилось иммуногистохимическое 
исследование на CD8+, CD4+, CD79a и Fascin+. В представленном исследовании выявлено, что при 
легкой физической нагрузке изучаемые маркеры не изменились в сравнении с интактной группой. 
При умеренной физической нагрузке возрастала доля CD4+ клеток в 1,5 раза. Отмечалась реакция 
со стороны Т-хелперов, лежащая в основе клеточно-опосредованного иммунного ответа. При тяже-
лой физической активности увеличивалась доля CD8+ клеток в 2,4 раза (р = 0,002), Fascin+ – в 3,8 
раза (р = 0,04) и CD79a+ клеток – в 2,5 раза (р = 0,002) в сравнении с интактной группой. Выявля-
лась реакция со стороны Т-киллеров, а также подключалось гуморальное звено иммунной системы. 
При гистологическом исследовании выявлялись альтеративные процессы и воспалительная реакция. 
Происходила активация Т-клеточного иммунного ответа, преимущественно за счет CD8+ лимфоци-
тов. При изучении корреляционных взаимодействий при средней физической нагрузке связь между 
CD4+/CD8+ была сильной (r = 0,8; р < 0,05). Также определялась умеренная связь между CD79а/Fascin 
(r = 0,7; р < 0,05) при средней и тяжелой физических нагрузках. При тяжелой физической нагрузке 
сильные корреляционные взаимодействия выявлялись между CD8+/CD4+(r = -0,8; р < 0,05). Выяв-
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лена сильная положительная связь между Fascin/CD79 (r = -0,8; р < 0,05). Повреждение печени при 
тяжелой физической нагрузке ассоциировано с реакцией компонентов клеточного и гуморального 
звеньев иммунитета. Гистологически отмечались альтеративные изменения и воспалительная реак-
ция в печеночной ткани. 

Ключевые слова: физическая нагрузка, печень, CD8, CD4, CD79a, Fascin

RESPONSE OF CELLULAR AND HUMORAL IMMUNE 
COMPONENTS OF LIVER TISSUE IN EXPERIMENTAL 
PHYSICAL LOAD OF DIFFERENT INTENSITY
Alpidovskaya O.V.
I. Ulyanov Chuvash State University, Cheboksary, Chuvash Republic, Russian Federation

Abstract. Liver is a compartment of the immune system, containing the cells of innate and adaptive immunity 
(populations of CD4+ and CD8+T cells, B lymphocytes). Dysregulation of immunity leads to pathological 
inflammation, characterized by progressive organ damage. The study of functional changes in various body 
systems, organs and tissues, including those occurring under participation of immune system, is an important 
area of modern fundamental and applied research in medicine and biology. The aim of our study is to assess the 
proportion of CD8+, CD4+, CD79a and Fascin+ cells in the liver during physical activity of varying intensity. 
The experiments were carried out in male rats by reproducing physical activity of varying intensity. Animals of all 
series underwent 10 sessions of swimming load, followed by withdrawal from the experiment immediately after 
the last session. The liver of the animals was removed, paraffin blocks were prepared, stained with hematoxylin 
and eosin, and immunohistochemical studies were performed for CD8+, CD4+, CD79a, and Fascin+ cell 
populations. The presented study revealed that, after light physical activity, the studied markers did not change 
compared to the intact group. With moderate physical load, the proportion of CD4+ cells increased by 1.5 
times. A reaction from T helpers, which underlies the cell-mediated immune response, was noted. Following a 
course of severe physical activity, the proportion of CD8+ cells was increased by 2.4 times (p = 0.002); Fascin+, 
by 3.8 times (p = 0.04), and CD79a+ cells, by 2.5 times (p = 0.002) compared to the intact group. A change 
of T killer amounts was detected, and the humoral link of the immune system was also involved. Histological 
examination revealed features of tissue alteration and inflammatory reaction. There was activation of T cell 
immune response, mainly due to CD8+ lymphocytes. When studying correlation interactions during moderate 
physical activity, the relationship between CD4+/CD8+ was strong (r = 0.8; p < 0.05). A moderate relationship 
was also determined between CD79a/Fascin (r = 0.7; p < 0.05) during moderate and severe physical activity. 
Upon severe physical activity, strong correlation interactions were detected between CD8+/CD4+ (r = -0.8; 
p < 0.05). A strong positive relationship was found between Fascin/CD79 (r = -0.8; p < 0.05). Liver damage 
during heavy physical loads is associated with reaction of cellular and humoral links of immunity. Histologically, 
some alteration-like features and inflammatory reaction were noted in the liver tissue.

Keywords: physical exertion, liver, CD8, CD4, CD79a, Fascin

Введение
Физическая активность занимает значимое 

место в жизни каждого человека и всего общества 
в целом. Это связано с тем, что здоровье всегда 
и во все времена было в приоритете. Однако вы-
сока вероятность развития внезапной смерти 
вследствие острых физических перенапряжений, 
которые возникают при чрезмерной нагрузке во 
время тренировки. В литературе описано мно-

жество случаев внезапной смерти: 15 июня 2024 
г. черногорский футболист скоропостижно скон-
чался. В конце августа 2024 г. защитник Кубка Ли-
бертадорес в «Сан-Пауле» (уругвайский футбол) 
внезапно потерял сознание на матче, впослед-
ствии скончался в больнице. 15 декабря 2024  г. 
скоропостижно умер чемпион по пауэрлифтингу. 
19 декабря 2024 г. в Волгограде внезапно скон-
чался футболист. 20 декабря 2024 г. олимпийский 
чемпион в метании копья скоропостижно скон-
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чался. Неблагоприятный  исход, возможно, мо-
жет возникнуть в результате нарушения режима 
выполнения  физической  нагрузки либо при на-
личии скрытой патологии, для которой физиче-
ские упражнения становятся триггерным факто-
ром. В ранее проведенных исследованиях было 
выявлено, что тяжелая физическая нагрузка при-
водила к альтеративным изменениям в печени.

Печень является элементом иммунной систе-
мы, состоит из клеток врожденного и адаптивного 
иммунитета (популяции CD4+ и CD8+Т-клеток, 
В-лимфоциты)  [1,  2,  3,  4,  5]. Дисрегуляция им-
мунных механизмов приводит к патологическому 
воспалению и нарушению тканевого гомеостаза 
органа, сопровождаемым прогрессирующим по-
вреждением и развитием фиброза с формирова-
нием печеночной недостаточности [6,  7,  8,  9, 10, 
11, 12]. Изучение изменений функционального 
состояния разных систем организма, органов и 
тканей, в том числе процессов, протекающих с 
участием иммунной системы, является важным 
разделом современных фундаментального и при-
кладного направлений медико-биологической 
области знаний. В связи с этим для понимания 
клеточных реакций, морфологических измене-
ний, а также разработки терапевтических под-
ходов необходимо знание о межклеточных взаи-
моотношениях. Цель исследования  – описание 
гистологических изменений в печени и изучение 
доли CD8+, CD4+, CD79a и Fascin+ клеток при 
физической нагрузке разной интенсивности.

Материалы и методы 
Дизайн исследования
Исследование выполнено с соблюдением эти-

ческих принципов проведения научных меди-
цинских исследований с участием лабораторных 
животных в соответствии с ГОСТ №33216-2014 
«Руководство по содержанию и уходу за лабора-
торными животными. Правилами содержания и 
ухода за лабораторными грызунами и кролика-
ми», ГОСТ 33044-2014 «Принципы надлежащей 
лабораторной практики». План исследования 
одобрен локальным комитетом Марийского го-
сударственного университета (протокол №  1 от 
28.04.2023).

Опыты проводились на самцах-крысах 
(n = 30) весом 240 г. Животные были разделены 
на три группы, которым давали физическую на-
грузку разной интенсивности. 1-я группа крыс 
выполняла легкую физическую нагрузку, для 
чего их помещали в ванну с температурой воды 
29-32 °С, в которой животные плавали 15 минут. 
Крысы 2-й группы проводили в ванне 30 минут; 
эту нагрузку расценивали как средней тяжести. 
Для воспроизведения тяжелой физической на-
грузки (3-я группа) животные плавали в ванной 

до тех пор, пока они не начинали терять силы и 
тонуть. Обычно это наступало через 55-59 минут 
после нахождения животных в воде  [7]. После 
извлечения из ванны животные были вялыми, 
некоторое время лежали, не принимали пищу. 
Животными всех серий было выполнено 10 сеан-
сов водной нагрузки, после чего их выводили их 
эксперимента сразу после последнего сеанса (10 
животных на группу). Контрольными животны-
ми были самцы крыс, весом – 240 г. 

Животных умерщвляли путем декапитации на 
гильотине. После выведения животных из экс-
перимента для исследования атравматично заби-
рали печень. Подготовку образцов ткани печени 
для гистологического исследования осуществля-
ли на автоматическом процессоре Leica EG 1160 с 
последующей заливкой в парафин. Срезы толщи-
ной 4 мкм окрашивали гематоксилин-эозином. 
Для оценки реакции компонентов клеточного и 
гуморального звеньев иммунитета использовали 
иммуногистохимический метод трехэтапного не-
прямого иммуноферментного анализа (ИГХМ 
ТНИА) с использованием первичных моно-
клональных антител к антигенному маркеру к 
CD8+ (клон: SP16, 1/100, Thermo), CD4+ (SP35), 
CD79a (клон: SP18, 1/300, Thermo) и Fascin+ 
(клон: FCN01 Thermo) в готовом разведении. 
Визуализацию первичных антител, связавшихся 
с антигенами, проводили стандартным биотин-
стрептавидин-пероксидазным методом с исполь-
зованием набора LSAB-2 (Labeled Streptavidin 
Biotin System Peroxidase Dako, Дания). В качестве 
вторичных антител были использованы антиви-
довые анти-иммуноглобулиновые биотилиро-
ванные антитела. В каждой серии иммуногисто-
химических реакций выполнялось контрольное 
исследование c инкубированием нескольких сре-
зов в отсутствии первичных антител. Специфич-
ность экспрессии искомого антигена в опытных 
срезах печени подтверждалась отсутствием ее в 
контрольных срезах, не обработанных первич-
ными антителами. Микроскопическое исследо-
вание проводили на микроскопе Leica DM 2500 
(Leica, Германия) с видеокамерой Leica DFC420, 
анализ изображений выполняли в программе 
Leica Application Suite (V4) (Leica, Германия). 
Количественный подсчет клеток производили в 
единице площади в 20 полях зрения при увеличе-
нии микроскопа ×1000. 

Описательная статистическая обработка про-
водилась с использованием программы Statisticа 
12 (США) и программы Microsoft Excel 2016 
(США). Для проверки равенства медиан несколь-
ких выборок рассчитывался критерий Краскела– 
Уоллиса, значимыми считались результаты при 
p < 0,05. Данные по экспрессии маркеров и коли-
честву клеток по каждой группе животных усред-
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няли и вычисляли стандартную ошибку и стан-
дартное отклонение. Корреляционный анализ 
(использовался коэффициент ранговой корре-
ляции Спирмена) применялся для определения 
клеточных взаимодействий в следующих па-
рах: CD4+/CD8+; CD4+/CD79а; CD4+/70 Fascin; 
CD8+/CD4+; CD8+/CD79а; CD8+/Fascin; CD79а/
CD4+; CD79а/CD8+; CD79а/Fascin; Fascin/CD4+; 
Fascin/CD8+; Fascin/CD79а. Если значение коэф-
фициента корреляции было меньше 0,5 – связь в 
паре была слабая и/или отсутствовала, 0,5-0,6 – 
связь умеренная, больше 0,7 – связь в паре силь-
ная. Результаты считались достоверными при 
уровне значимости р < 0,05.

Результаты 
При окраске гематоксилином и эозином в 

печени при легкой физической нагрузке в цен-
тролобулярных отделах гепатоциты выявлялись 
без изменений, а в периферических отделах до-
лек обнаруживалась вакуольная дистрофия ге-
патоцитов, полнокровие сосудов. При средней 
физической активности гистоархитектоника тка-
ни печени была сохранена, балочная структура 
прослеживалась, синусоиды были расширены, 
определялись единичные некробиотические из-
менения. При тяжелой физической активности 
появлялись очаговые некрозы гепатоцитов с пе-
рифокальной лимфо-лейкоцитарной инфиль-
трацией (рис. 1А, Б, В, см. 2-ю стр. обложки). 
Отмечалась выраженная диффузная вакуольная 
дистрофия гепатоцитов. Обнаруживались нару-
шения со стороны сосудов микроциркуляции в 
виде кровоизлияний, полнокровия и явлений ка-
пилляростаза. 

Распределение CD4+ (Т-хелперы) и CD8+ 
(Т-киллеры) клеток в интактной печени выявля-
ло следующую картину: доля CD4+ клеток была 
незначительна, располагались клетки около со-
судов, в просветах синусоидов. Интенсивность 
свечения клеток достигала от 196,8 до 288,3. Наи-
большая доля Т-лимфоцитов была представле-
на CD8+ клетками. При легкой физической на-
грузке общий процент CD4+ (Т-хелперы) и CD8+ 
(Т-киллеры) клеток не изменился (табл.  1,  2). 
При средней физической активности процент 
CD4+ увеличился. Выявлялись участки, где CD4+ 
клетки (рис.  2, см. 2-ю стр. обложки) образовыва-
ли небольшие скопления, часто вокруг сосудов. 
Доля CD8+ клеток изменилась незначительно по 
сравнению с интактными животными (табл. 1, 2; 
рис.  3, см. 2-ю стр. обложки). При тяжелой фи-
зической нагрузке снизилась доля CD4+ клеток в 
паренхиме и около сосудов, следовательно общий 
процент клеток уменьшился в 1,6 раза (р = 0,002) 

в сравнении с интактной группой (табл. 1; рис. 2, 
см. 2-ю стр. обложки). 

Выявлялось достоверно более высокое содер-
жание CD8+ лимфоцитов в паренхиме печени и 
периваскулярно, вероятно, обусловленное более 
выраженными гистологическими изменениями 
в печени. Полученные данные схожи с исследо-
ваниями ученых, которые выявили, что интен-
сивные физические нагрузки могут мобилизо-
вать несколько субпопуляций лейкоцитов. Доля 
CD8+Т-клеток в общем количестве Т-клеток уве-
личивалась, а доля CD4+Т-клеток в общем коли-
честве Т-клеток уменьшалась сразу после трени-
ровки, и показатели возвращались к исходному 
уровню через 30 минут после тренировки  [13]. 
Исследование I. Crispe  [5] объясняет изменения 
в популяции CD4+ и CD8+ клеток следующими 
данными: такой механизм активации Т-клеток 
сопровождается праймированием CD8+, но не 
CD4+ клеток; дефицит CD4+T-клеток в этих усло-
виях «преодолевается» посредством увеличения 
числа CD8+Т-клеток, которые в последующем 
функционируют автономно. Вероятно, что уро-
вень Т-киллеров CD8+ повышается в результате 
внутриклеточных воспалительных процессов. 
При тяжелой физической нагрузке процент CD8+ 
клеток увеличился (рис. 3, см. 2-ю стр. обложки) 
в 2,8 раза периваскулярно и около сосудов, сле-
довательно, общий процент клеток возрос в 2,4 
раза (р = 0,002) при сравнении с интактными жи-
вотными (табл.  2). 

Белок CD79a присутствует на поверхности 
только B-клеток, что делает его надежным мар-
кером B-лимфоцитов. В-лимфоциты  – важней-
ший компонент иммунной системы, участвуют в 
различных межклеточных взаимодействиях, вно-
сят основной вклад в элиминацию чужеродных 
антигенов из организма  [14, 15]. CD79а+ клетки 
встречались в строме портальных трактов. Доля 
описываемых клеток была невелика и составляла 
у интактных – 3,8±0,02, при легкой физической 
нагрузке – 3,9±0,04, при умеренной – 4,2±0,04. 
Полученные данные схожи с данными дру-
гих исследователей, которые определяли долю 
В-клеток, гранулоцитов и моноцитов при выпол-
нении интенсивной физической нагрузки, при 
этом показатели не изменялись. У животных, 
выполняющих тяжелую физическую нагрузку, 
отмечалось увеличение доли CD79a+ клеток до 
9,5±0,06% (рис.  4, см. 3-ю стр. обложки). Проис-
ходило возрастание доли позитивных CD79a кле-
ток в 2,5 раза в сравнении с интактной группой 
(р = 0,002). 

Fascin  – это белок, определяемый в зрелых 
дендритных клетках (ДК). ДК мигрируют в пе-
чень из лимфатической или кровеносной си-
стемы.  После попадания в печень ДК притяги-
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ваются CCL3 на клетках Купфера и выходят из 
эндотелиальных пор синусоидов  [15, 16, 17, 18] 
печени в пространство Диссе [15]. Затем ДК ми-
грируют в область воротной вены через систему 
CCR7-CCL21 и взаимодействуют с Т-клетками, 
образуя лимфоидную ткань, ассоциированную 
с портальным трактом  [16]. Вероятно, в связи с 
описываемыми особенностями ДК при легкой 
физической нагрузке, так же как у интактных жи-
вотных, определялись около сосудов: централь-
ных вен, портальных трактов и лишь в неболь-
шом числе в паренхиме печени (рис. 5; рис. 6, см. 
3-ю стр. обложки). Известно, что ДК бывают в 
незрелом и зрелом состоянии  [9]. Незрелые ДК 
не способны представлять антигены и стимули-
ровать Т-лимфоциты  [19, 20]. Зрелые ДК пере-
стают захватывать новые антигены, но способны 
представлять ранее поглощенный антигенный 

материал и индуцировать клеточный ответ  [19]. 
При средней и тяжелой физической нагрузке в 
основном Fascin+ клетки встречались около или 
вдоль сосудов. Отмечалось повышение позитив-
ных клеток по сравнению с интактными живот-
ными (рис. 6, см. 3-ю стр. обложки).

При изучении корреляционных взаимо-
действий при средней физической нагрузке 
связь между CD4+/CD8+ была сильной (r  =  0,8; 
р  <  0,05). При тяжелой физической нагрузке 
сильные корреляционные взаимодействия выяв-
лялись между CD8+/CD4+ (r = -0,8; р < 0,05). Так-
же определялась умеренная связь между CD79а/
Fascin (r = 0,7; р < 0,05) при средней и тяжелой 
физических нагрузках. Выявлена сильная по-
ложительная связь между Fascin/CD79 (r = -0,8; 
р  <  0,05) (табл.  3) при тяжелой физической на-
грузке. 

ТАБЛИЦА 1. ПОКАЗАТЕЛИ CD4+ КЛЕТОК ПРИ ФИЗИЧЕСКОЙ НАГРУЗКЕ РАЗНОЙ ИНТЕНСИВНОСТИ 

TABLE 1. CD4+ CELL COUNTS DURING PHYSICAL ACTIVITY OF DIFFERENT INTENSITIES

Интактная группа
Intact group

CD4+ клетки 
в паренхиме (%)

CD4+ cells  
in parenchyma (%)

CD4+ клетки  
около сосудов (%)

CD4+ cells  
around vessels (%)

Общее количество  
CD4+ клеток (%)

Total CD4+ cell  
count (%)

2,2±1,9 4,1±2,5 6,3±1,9
1-я группа
1st group 2,4±1,6 3,8±1,8 6,2±1,6

2-я группа 
2nd group 3,6±2,2 5,6±3,2 9,2±2,2

3-я группа 
3rd group 1,7±1,6 2,4±2,1* 

р = 0,002 4,1±1,6

Примечание. * – уровень статистической значимости различий 3-й группы с интактной.

Note. *, level of statistical significance of differences between the 3rd group and the intact.

ТАБЛИЦА 2. ПОКАЗАТЕЛИ CD8+ КЛЕТОК ПРИ ФИЗИЧЕСКОЙ НАГРУЗКЕ РАЗНОЙ ИНТЕНСИВНОСТИ 

TABLE 2. CD8+ CELL COUNTS DURING PHYSICAL ACTIVITY OF DIFFERENT INTENSITIES

Интактная группа 
Intact group

CD8+ клетки 
в паренхиме (%)

CD8+ cells  
in parenchyma (%)

CD8+ клетки около 
сосудов (%)

CD8+ cells  
around vessels (%)

Общее количество  
CD8+ клеток (%)

Total  
CD8+ cells (%)

3,2±1,6 6,1±2,4 9,3±1,6
1-я группа
1st group 3,3±1,5 / 3,1±1,1 6,6±1,9 9,9±1,5

2-я группа 
2nd group 4,5±2,1 / 3,8±1,8 6,2±2,3* 

р = 0,006 10,7±2,1

3-я группа 
3rd group 4,8±2,4 / 4,2±2,3 17,3±4,2** 

р = 0,002 22,1±2,4

Примечание. * – уровень статистической значимости различий 2-й группы с интактной; ** – уровень статистической 
значимости различий 3-й группы с интактной.

Note. *, level of statistical significance of differences between the 2nd group and the intact one; **, level of statistical significance of 
differences between the 3rd group and the intact one.
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ТАБЛИЦА 3. КОРРЕЛЯЦИОННЫЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ МЕЖДУ ИММУННЫМИ КЛЕТКАМИ В ПЕЧЕНИ ПРИ ФИЗИЧЕСКОЙ 
НАГРУЗКЕ (КОЭФФИЦИЕНТ РАНГОВОЙ КОРРЕЛЯЦИИ СПИРМЕНА)

TABLE 3. CORRELATION INTERACTIONS BETWEEN IMMUNE CELLS IN THE LIVER DURING PHYSICAL EXERCISE 
(SPEARMAN’S RANK CORRELATION COEFFICIENT)

Показатели
Indicators

Опытные группы 
Experienced groups

Интактная группа 
Intact group

Легкая физическая 
нагрузка

Light physical activity

Средняя 
физическая 

нагрузка 
Moderate physical 

activity

Тяжелая 
физическая 

нагрузка 
Heavy physical 

activity
CD4+/CD8+ 0,7 0,6 0,8 0,2
CD4+/CD79а -0,6 -0,6 -0,6 -0,4
CD4+/Fascin -0,5 -0,5 -0,4 0,3
CD8+/CD4+ -0,6 -0,6 -0,4 -0,8
CD8+/CD79а -0,3 -0,3 -0,3 -0,5
CD8+/Fascin -0,2 -0,2 -0,4 -0,5
CD79а/CD4+ 0,1 0,1 0,2 0,3
CD79а/CD8+ 0,2 0,2/ 0,3 0,4
CD79а/Fascin 0,6 0,6 0,7 0,7
Fascin/CD4+ 0,5 0,5 -0,8 -0,3
Fascin/CD8+ 0,2 0,2 0,3 0,3
Fascin/CD79а -0,7 -0,7 -0,7 -0,8

Примечание. Коэффициент корреляции < 0,5 – связь в паре слабая или отсутствует; 0,5-0,7 – связь умеренная; > 0,7 – 
связь в паре сильная.

Note. Correlation coefficient < 0.5, weak or absent connection in the pair; 0.5-0.7 – moderate connection; > 0.7, strong connection 
in the pair.

Обсуждение
Известно, что Т-хелперы (Th-клетки) имеют 

на поверхности клетки молекулы CD4. CD4+Т-
клетки выполняют функции регулирования про-
цессов работы других клеток иммунной системы 
(Т-киллеров, B-лимфоцитов, макрофагов, NK-
клеток), распознают антигены и запускают или 
останавливают процессы функционирования ме-
ханизмов приобретенного клеточного иммунно-

го ответа. Т-хелперы оказывают стимулирующее 
влияние на В-лимфоциты, работу моноцитов, 
тучных клеток и предшественников Т-киллеров 
к «включению» в иммунную реакцию, участву-
ют в клеточно-опосредованном иммунитете. 
В-клетки сначала активируются Т-клетками, а 
затем начинают размножаться и создавать копии 
В-клеток памяти и плазматических клеток, ко-
торые мигрируют в очаг повреждения [9, 10]. ДК 

Рисунок 5. Процент Fascin+ клеток после физической нагрузки разной интенсивности 
Примечание. ИГ – интактная группа; * – уровень статистической значимости различий 3-й группы с ИГ (р = 0,04). 
Figure 5. Percentage of Fascin+ cells after physical activity of varying intensity
Note. IG, intact group; *, level of statistical significance of differences in the 3rd group with IG (p = 0.04).
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выполняют важнейшую роль в функционирова-
нии иммунной системы, так как они необходимы 
для активации T-клеточного ответа. ДК в печени 
представляют собой разнообразную популяцию 
клеток, связанных с врожденным и адаптивным 
иммунитетом и являются модуляторами иммун-
ной системы печени  [9, 19, 20]. В описываемом 
исследовании выявлено, что ДК располагались в 
перипортальной области, вероятно, это обычные 
ДК печени, которые поддерживают иммунный 
гомеостаз, одновременно реагируя на локальные 
повреждения, а также инициируя врожденный и 
адаптивный иммунитет [19]. 

Результаты исследования устанавливают, что 
при умеренной физической нагрузке отмечалась 
реакция со стороны Т-хелперов, лежащая в осно-
ве клеточно-опосредованного иммунного ответа. 
При тяжелой физической активности возникало 
цитотоксически-опосредованное повреждение 
паренхимы печени в виде возрастания доли CD8+ 

лимфоцитов в печени, вероятно, связанное с вы-
раженной воспалительной реакцией в ней. По 
данным некоторых авторов [2], в период интен-
сивных тренировок в крови уменьшался общий 
уровень Т-клеток (CD3+), лимфоцитов хелпе-
ров при сохранении доли супрессоров. Авторы 
установили, что уменьшение в крови популяции 
CD3+, CD4+ клеток, свидетельствовало о на-
рушении уровня клеточной иммунной защиты. 
В другом исследовании авторы выявили, что при 
физической нагрузке в ходе субхронического 
эксперимента возрастал уровень нейтрофилов 
и эозинофилов, что согласовалось с данными 
о том, что физические упражнения сопряжены 
с воспалением и выработкой интерлейкинов, а 
также увеличением циркулирующих нейтрофи-
лов и эозинофилов [3]. 

При изучении корреляционных взаимодей-
ствий при средней физической нагрузке связь 
между CD4+/CD8+ была сильной (r = 0,8; р < 0,05). 
При тяжелой физической нагрузке сильные кор-
реляционные взаимодействия выявлялись между 
CD8+/CD4+ (r  =  -0,8; р  <  0,05). Также опреде-
лялась умеренная связь между CD79а/Fascin 
(r = 0,7; р < 0,05) при средней и тяжелой физиче-
ских нагрузках. Выявлена сильная положитель-
ная связь между Fascin/CD79 (r = -0,8; р < 0,05) 
(табл.  3) при тяжелой физической нагрузке. Сле-
довательно, при умеренной физической нагруз-
ке отмечалась реакция со стороны Т-хелперов, 
лежащая в основе клеточно-опосредованного 
иммунного ответа; при тяжелой нагрузке выяв-
лялась реакция со стороны Т-киллеров, а также 
подключалось гуморальное звено иммунной си-
стемы. Fascin+ клетки являются дендритными, 
которые выполняют важнейшую роль в функци-
онировании иммунной системы, поскольку они 
необходимы для активации T-клеточного ответа. 
ДК экспрессируют молекулы главного комплек-
са гистосовместимости I (MHC-I) и II (MHC-II), 
на которых представляют фрагменты антигенов 
T-клеткам. Одновременно В-клетки влияют на 
регуляцию врожденного и адаптивного иммуни-
тета, вырабатывая цитокины.

Заключение
Таким образом, повреждение печени при тя-

желой физической нагрузке ассоциировано с ре-
акцией компонентов клеточного и гуморального 
звеньев иммунитета. Гистологически отмечались 
альтеративные изменения и воспалительная ре-
акция в печеночной ткани. 
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АНТИТЕЛА ПРОТИВ БЕНЗО[А]ПИРЕНА,  
ЭСТРАДИОЛА И ПРОГЕСТЕРОНА – ПРЕДИКТОРЫ 
ПРОГРЕССИИ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ?
Глушков А.Н.1, Поленок Е.Г.1, Гордеева Л.А.1, Костянко М.В.2, 
Захаров В.Н.3, Антонов А.В.3, Байрамов П.В.3, Вержбицкая Н.Е.3, 
Колпинский Г.И.4, 5

1 ФГБНУ «Федеральный исследовательский центр угля и углехимии Сибирского отделения Российской 
академии наук», г. Кемерово, Россия  
2 ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный университет», г. Кемерово, Россия  
3 ГБУЗ «Кузбасский клинический онкологический диспансер имени М.С. Раппопорта», г. Кемерово, Россия  
4 ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет», г. Кемерово, Россия  
5 ГАУЗ «Клинический консультативно-диагностический центр имени И.А. Колпинского», г. Кемерово, Россия

Резюме. Цель настоящего исследования – выявить предполагаемые взаимосвязи индивидуальных 
уровней антител классов A и G против Bp, E2 и прогестерона (Pg), а также стероидных гормонов, E2 
и Pg, в сыворотке крови больных раком молочной железы (РМЖ) с нарушениями экспрессии стеро-
идных рецепторов, ER и PR, и маркера клеточной пролиферации – протеина Ki-67 в опухоли при ее 
прогрессии. С помощью иммуноферментного анализа исследовали содержание указанных антител 
и гормонов в сыворотке крови больных РМЖ I стадии (n = 721) и II-IV стадий (n = 853). Содержа-
ние в опухоли ER, PR и Ki-67-экспрессирующих клеток определяли с помощью иммуногистохими-
ческих методов. Удельный вес больных с высоким содержанием Ki-67 позитивных клеток (>  20%) 
при II- IV стадиях был выше, чем при I стадии независимо от уровней IgA-Bp, IgA-E2 и IgA-Pg, а 
также от индивидуальных соотношений IgA-E2/IgA-Pg (р < 0,001). У больных с низкими значениями 
IgA- Bp/ IgA- Pg < 1 таковое возрастание было статистически незначимым (р = 0,07). Возрастание доли 
больных с ER-/PR- опухолями от I ко II-IV стадиям было незначительным у больных со средними 
значениями уровней IgA-Bp (2-4 у. е., р = 0,07); и IgA-Pg (1-2 у. е., р = 0,11); низкими соотношениями 
IgA-Bp/IgA-Pg < 1 (р = 0,43) и IgA-E2/IgA-Pg < 1 (р = 0,99). Во всех остальных случаях таковое воз-



272

Glushkov A.N. et al.
Глушков А.Н. и др.

Russian Journal of Immunology/Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal
Российский иммунологический журнал

растание было статистически значимым (р < 0,01 и р < 0,001). Не обнаружили взаимосвязей измене-
ний экспрессии ER, PR и Ki-67 с исследуемыми антителами класса G. Повышения удельного веса 
больных от I ко II-IV стадиям с высоким содержанием Ki-67 положительных клеток не наблюдалось 
при низких концентрациях E2 (< 100 pMol/L, p = 0,11) и при высоких значениях соотношения Pg/E2 
(> 6, р = 0,06). Возрастание удельного веса больных с ER-/PR- опухолями было статистически незна-
чительным при низком содержании в сыворотке Pg (< 400 pMol/L, p = 0,24) и низких соотношений 
Pg/E2 < 3 (р = 0,13). Иммуноанализ IgA-Bp, IgA-E2 и IgA-Pg можно использовать для определения 
прогноза опухолевой прогрессии у больных РМЖ – темпов пролиферативной активности и превра-
щения ER+/PR+ опухолей в ER-/PR-.

Ключевые слова: антитела, бензо[а]пирен, эстрадиол, прогестерон, ER, PR, Ki-67, рак молочной железы

ANTIBODIES AGAINST BENZO[A]PYRENE, ESTRADIOL 
AND PROGESTERONE: POTENTIAL PREDICTORS OF BREAST 
CANCER PROGRESSION?
Glushkov A.N.a, Polenok E.G.a, Gordeeva L.A.a, Kostyanko M.V.b, 
Zakharov V.N.c, Antonov A.V.c, Bayramov P.V.c, Verzhbitskaya N.E.c, 
Kolpinskiy G.I.d, e

a Federal Research Center of Coal and Coal Chemistry, Siberian Branch, Russian Academy of Sciences, Kemerovo, 

Russian Federation  
b Kemerovo State University, Kemerovo, Russian Federation  
c Kuzbass Clinical Oncology Dispensary, Kemerovo, Russian Federation  
d Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russian Federation  
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Abstract. The aim of this study is to reveal the proposed associations of the serum IgA and IgG antibodies 
against Bp, E2 and Pg, as well as E2 and Pg, with expression of ER, PR and Ki-67 in tumor during breast 
cancer progression (BCP). The content of these antibodies and hormones in the blood serum at BCP I stage 
(n = 721) and II-IV stages (n = 853) was studied using ELISA technique. Tumor ER, PR and Ki-67- positive 
cells were detected using immunohistochemical methods. The percentage of BCP with high levels of Ki- 67 
positive tumor cells (> 20%) at the II-IV stages was higher than at the I stage independently of IgA-Bp, 
IgA-E2 and IgA-Pg levels, also depending on the individual IgA-E2/IgA-Pg ratios (р < 0.001). Such increase 
of Ki-67 positive tumors was statistically insignificant in BCP with low IgA-Bp/IgA-Pg ratios (< 1, p = 0.07). 
Decrease of ER+/PR+ and increase of ER-/PR- tumors were insignificant in BCP with average levels of 
IgA-Bp (2-4 conventional units, CU; р  =  0.07) and IgA-Pg (1-2 CU, p  =  0.11), low ratios of IgA-Bp/
IgA- Pg < 1 (p = 0.43), and IgA-E2/IgA-Pg < 1 (р = 0.99). In all other cases, the ER+/PR+ transformation 
was statistically significant (p < 0.01). There were no associations of ER, PR and Ki-67 tumor transformation 
with the IgG antibodies under study. The percentage of BCP with high levels of Ki-67 positive cells in tumor 
was not increased when E2 serum concentration was low (< 100 pMol/L, p = 0.11), and when Pg/E2 ratio 
was high (> 6, р = 0.06). Increase of ER-/PR- tumors proportion was insignificant in BCP with low Pg levels 
(< 400 pMol/L, p = 0.24) and low Pg/E2 ratios < 3 (р = 0.13). Immunoassay technique for IgA-Bp, IgA-E2 
and IgA-Pg is proposed for assessing tumor progression in BCP, i.e., proliferation rates and transformation 
of steroid receptors. 

Keywords: antibodies, benzo[a]pyrene, estradiol, progesterone, ER, PR, Ki-67, breast cancer
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Исследование выполнено при поддержке Ми-
нистерства науки и высшего образования Рос-
сийской Федерации по государственному зада-
нию (проект FWEZ-2026-0004).

Введение
Одним из приоритетных направлений в кли-

нической онкологии является исследование про-
гностических биомаркеров, обеспечивающих 
персонифицированный подход к лечению рака. 
В частности, иммуногистохимческий анализ ре-
цепторов эстрадиола и прогестерона (ER и PR) 
и маркера клеточной пролиферации протеина 
Ki-67 необходим для определения молекулярно-
биологического подтипа рака молочной железы 
(РМЖ) [2, 3, 6]. Поскольку для прогрессии РМЖ 
характерно снижение количества опухолевых 
клеток, экспрессирующих ER и PR, и увеличение 
Ki-67-положительных клеток [7, 8, 14, 16], поиск 
предикторов таких изменений опухоли по мере 
развития заболевания может оказаться полезным 
для своевременной коррекции его лечения.

Общеизвестно участие стероидных гормонов 
и стероид-связывающего глобулина сыворотки 
крови в возникновении и росте РМЖ [10, 12, 13, 
19]. Гораздо менее изученной остается роль ауто-
антител против химических канцерогенов и сте-
роидных гормонов в прогрессии РМЖ.

Основанием для исследования предикторно-
го значения таких антител служит следующее. 
Очевидно, что изменения экспрессии ER, PR и 
Ki-67 обусловлены нарушениями в генетическом 
аппарате трансформированных клеток, вызывае-
мыми, в том числе, образованием ДНК-аддуктов 
метаболитов химических канцерогенов (в част-
ности бензо[а]пирена, Bp) и стероидных гормо-
нов у здоровых людей и больных РМЖ и другими 
злокачественными новообразованиями  [11,  17, 
18,  20]. Низкомолекулярные соединения, кова-
лентно связанные с макромолекулярным носи-
телем, становятся гаптенами и приобретают спо-
собность индуцировать синтез специфических 
антител. Уместно предположить, что индивиду-
альные особенности образования гаптен-специ-
фических антител могут быть взаимосвязанными 
с нарушениями экспрессии опухолевыми клетка-
ми некоторых белков, в том числе ER, PR и Ki- 67 
в процессе роста и метастазирования РМЖ.

Ранее нами было обнаружено, что одновре-
менное превышение уровней антител класса А 
против Bp и E2 над уровнями антител против Pg 
в сыворотке крови у больных ER+/PR+ РМЖ в 
I стадии встречалось чаще, чем у здоровых жен-
щин  [4], и реже у больных с ER+ опухолями на 
II-IV стадиях, чем в начале заболевания [5]. Од-

нако взаимосвязи указанных антител с количе-
ством в опухоли Ki-67-положительных клеток 
не были изучены. За рамками предварительных 
исследований в этом направлении остались гап-
тен-специфические антитела класса G. Не было 
проведено сравнение предикторной роли анти-
тел, специфичных к Bp, E2 и Pg с таковой у самих 
гормонов, E2 и Pg.

Цель исследования – выявить предполагаемые 
взаимосвязи индивидуальных уровней антител 
классов A и G против Bp, E2 и Pg, а также E2 и Pg 
в сыворотке крови больных РМЖ с нарушениями 
экспрессии ER, PR и Ki-67 в опухоли при ее про-
грессии.

Материалы и методы
Объектом для исследования в настоящей ра-

боте послужила сыворотка крови 1574 женщин в 
постменопаузе с первично установленным диа-
гнозом «инвазивная карцинома молочной же-
лезы неспецифического типа». Все женщины 
впервые обратились в Кузбасский клинический 
онкологический диспансер г. Кемерово. По TNM 
классификации были выявлены I и II стадии 
заболевания в 45,8% и в 39,2% случаев соответ-
ственно, III и IV стадии были выявлены у 13,6% 
и 1,4% женщин соответственно. Рецепторный 
статус опухоли (ER+/-, PR+/-) и маркер пролифе-
ративной активности опухолевой клетки Ki-67 
были определены с помощью стандартного им-
муногистохимического метода в патологоана-
томическом отделении. Медиана возраста всех 
женщин составила 65 лет (интерквартильный 
размах 59-70 лет). 

Для исследования у женщин забиралась ве-
нозная кровь согласно этическим стандартам в 
соответствии с Хельсинкской декларацией (ре-
дакция 2013  г.) и в соответствии с Правилами 
клинической практики в Российской Федера-
ции, утвержденными Приказом Минздрава РФ 
№ 266 от 19.06.2003. Все женщины предоставили 
информированное письменное согласие на уча-
стие в данном исследовании. 

Иммуноанализ антител класса А и G про-
тив Bp, E2 и Pg (IgА-Bp, IgА-E2, IgА-Pg, IgG-Bp, 
IgG-E2 и IgG-Pg) определяли с помощью не-
конкурентного иммуноферментного анализа по 
описанной в работе [1] методике, где в качестве 
антигенов использовали коньюгаты Bp, E2 и Pg 
с белком-носителем (бычьим сывороточным аль-
бумином). Уровни антител к исследуемым гапте-
нам выражали в условных единицах (у. е.) [1]. Для 
каждого обследуемого были рассчитаны инди-
видуальные соотношения уровней антител двух 
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классов (IgА-Bp/IgА-Pg, IgА-E2/IgА-Pg, IgG-Bp/
IgG-Pg, IgG-E2/IgG-Pg).

Концентрацию стероидных гормонов (E2, Pg) 
определяли с помощью коммерческих наборов 
«ИммуноФА-Эстрадиол», «ИммуноФА-ПГ» (АО 
«НВО Иммунотех», Москва, Россия) согласно 
инструкции по применению.

Все полученные данные были обработаны с 
помощью ППП Statistica 8.0 (StatSoft Inc., США). 
Ненормальный характер распределения каче-
ственных признаков определили с помощью 
W-критерия Шапиро–Уилка и затем для выяв-
ления различий между исследуемыми группами 
использовали U-критерий Манна–Уитни для не-
зависимых выборок и непараметрический кри-
терий χ2 с поправкой Йейтса на непрерывность 
вариации. Критический уровень значимости 
принимался p < 0,05. Средние значения уровней 
антител и концентрации гормонов представлены 
в виде медианы (Me) и интерквартильного разма-
ха (Q0,25-Q0,75). 

Результаты
Предварительно провели анализ имею-

щейся выборки больных РМЖ в постменопа-
узе (n  =  1574) по экспрессии в опухоли ER, PR 
и Ki- 67 в соответствии со стадией процесса 
(табл.  1). Подтвердили общеизвестные данные 
о снижении удельного веса больных с ER+/PR+ 
опухолями от I к III+IV стадиям (в нашем слу-
чае с 77,2% до 62,7%). Соответственно, увели-
чился удельный вес больных с ER-/PR- РМЖ (с 
11,4 до 22,5%). При сохранении на одном уровне 
ER+/ PR- опухолей (11,4-14,8%) различия между 
больными по удельному весу ER+/PR+ и ER-/PR- 
в соответствии со стадиями оказались статисти-
чески значимыми (р < 0,001).

Статистически значимые различия прояви-
лись в сравнении больных с I и II стадиями РМЖ 
(р < 0,001) и III+IV стадиями (р < 0,001) по рас-
пределению ER+/PR+, ER+/PR- и ER-/PR- опу-
холей. В аналогичном сравнении больных II и c 
III+IV стадиями различия практически отсут-
ствовали (р = 0,51). Это позволило в дальнейшем 
исследовании искомых взаимосвязей индивиду-
альных уровней антител и гормонов с экспресси-
ей ER и PR объединить больных со II и с III+IV 
стадиями в одну группу с продолженным ростом 
опухоли для сравнения с больными в начале зло-
качественного процесса.

Ожидаемым оказалось и изменение экс-
прессии Ki-67. Удельный вес больных с низкой 
пролиферативной активностью (количество в 
опухоли Ki-67-положительных клеток  ≤  20%) 
снижался от 55,5% до 30,9% с I к III+IV стади-

ями. Соответственно, возрастал удельный вес 
больных с активно пролиферирующими опухо-
лями (Ki- 67 > 20%) с 44,5% до 69,1% (р < 0,001). 
Так же как и при анализе ER/PR, между больны-
ми со II и с III+IV стадиями РМЖ не было раз-
личий по распределению больных с Ki-67 ≤ 20% 
и Ki- 67  >  20% опухолями (р  =  0,11). Поэтому 
их тоже объединили в отдельную группу в даль-
нейших исследованиях для сравнения с больны-
ми с I стадией РМЖ, различия с которыми по 
этому маркеру были статистически значимыми 
(р < 0,001).

Рассчитали медианы уровней исследуемых 
антител и гормонов и их индивидуальных соот-
ношений в сыворотке крови больных РМЖ с I, II 
и III+IV стадиями (табл. 2). Выяснилось, что их 
содержание и соотношения сохраняют исходные 
значения при I стадии ко II и к III+IV. Тенденция 
к снижению Me соотношения IgA-Bp/IgA-Pg с 
1,9 до 1,5 была статистически мало убедительной 
(р = 0,04), так же как и различия по содержанию 
E2 (p = 0,03). Проследить индивидуальные изме-
нения уровней исследуемых антител и гормонов у 
каждой больной от I к III+IV стадии практически 
невозможно, поскольку они обязательно получа-
ют какое-либо лечение, потенциально влияющее 
на эти показатели. 

В нашей выборке РМЖ у всех пациенток был 
выявлен впервые. Поэтому с высокой вероятно-
стью можно утверждать, что содержание исследу-
емых антител и гормонов в каждом персональном 
случае не изменяется при прогрессии опухоли, а 
предполагаемые взаимосвязи иммунологических 
и эндокринных показателей с потерей опухо-
лью ER и PR и возрастанием пролиферативной 
активности обусловлены изменениями чувстви-
тельности самих трансформированных клеток к 
росторегулирующим факторам сыворотки крови.

В таблице 3 представлены результаты иссле-
дования взаимосвязей содержания в опухоли 
Ki- 67-положительных клеток с индивидуальны-
ми уровнями антител класса А, специфичных к 
Bp, E2 и Pg, а также с их индивидуальными со-
отношениями у больных с I и со II-IV стадиями 
злокачественного процесса. Искомые взаимос-
вязи не обнаружены у больных с I стадией. Удель-
ный вес больных с активно пролиферирующими 
опухолями (Ki-67 > 20%) был ниже, чем с низко 
пролиферирующими опухолями (Ki-67  ≤  20%) 
независимо от уровней каждого из исследуе-
мых антител и их индивидуальных соотношений 
(р = 0,17-0,84).

У больных на II-IV стадиях РМЖ активно 
пролиферирующие опухоли обнаруживали чаще, 
чем низко пролиферирующие, независимо от 
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ТАБЛИЦА 1. ЧИСЛО (n) И УДЕЛЬНЫЙ ВЕС (%) БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ (РМЖ) В ЗАВИСИМОСТИ ОТ 
СТАТУСА СТЕРОИДНЫХ РЕЦЕПТОРОВ В ОПУХОЛИ И СОДЕРЖАНИЯ Ki-67-ПОЛОЖИТЕЛЬНЫХ КЛЕТОК В ОПУХОЛИ 

TABLE 1. NUMBERS (n) AND PREVALENCE (%) OF BREAST CANCER PATIENTS (BCP) ACCORDING TO TUMOR STEROID 
RECEPTORS STATUS AND LEVELS OF TUMOR Ki-67 POSITIVE CELLS

ER/PR
Ki-67

РМЖ I стадии
BCP I stage

(n = 721)

РМЖ II стадий
BCP II stage

(n = 6 17)

РМЖ III+IV 
стадии

BCP III+IV stages
(n = 236)

χχ2 (р)
I-II стадии
I-II stages

χχ2 (р)
II-(III+IV) стадии

II-(III+IV)
stages

n/% n/% n/%
ER+/PR+

ER+/PR-

ER-/PR-

557/77,2
82/11,4
82/11,4

413/66,9
81/13,2

123/19,9

148/62,7
35/14,8
53/22,5

21,6
(< 0,001)

1,4
(0,51)

χχ2 (р), df = 4 30,7 (< 0,001)
Ki-67 ≤ 20
Ki-67 > 20

400/55,5
321/44,5

229/37,1
388/62,9

73/30,9
163/69,1

44,3
(< 0,001)

2,6
(0,11)

χχ2 (р), df = 4 66,4 (< 0,001)

ТАБЛИЦА 2. МЕДИАНЫ (Ме) УРОВНЕЙ IgA И IgG АНТИТЕЛ, СПЕЦИФИЧНЫХ К БЕНЗО[A]ПИРЕНУ, ЭСТРАДИОЛУ 
И ПРОГЕСТЕРОНУ (У. Е.), КОНЦЕНТРАЦИЙ СТЕРОИДНЫХ ГОРМОНОВ (НМОЛЬ/Л) И ИХ СООТНОШЕНИЙ У БОЛЬНЫХ 
РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ (РМЖ)

TABLE 2. MEDIAN (Me) LEVELS OF IgA AND IgG ANTIBODIES SPECIFIC TO BENZO[A]PYRENE, ESTRADIOL 
AND PROGESTERONE (CU), CONCENTRATIONS OF STEROID HORMONES (NMOL/L) AND THEIR RATIOS IN BREAST 
CANCER PATIENTS (BCP)

Антитела, гормоны и 
их соотношения

Antibodies,
hormones and their 

combinations

РМЖ I стадии
BCP I stage

(n = 721)

РМЖ II стадии
BCP II stage

(n = 617)

РМЖ III+IV 
стадий

BCP III+IV stages
(n = 236)

р
I-II стадии

I-II 
stages

р
II-(III+IV) 
стадии
II-(III+IV)
stagesMe (Q0,25-Q0,75) Me (Q0,25-Q0,75) Me (Q0,25-Q0,75)

1.1. IgA-Bp
1.2. IgA-E2
1.3. IgA-Pg

3,3 (2,1-5,4)
2,7 (1,7-4,1)
1,8 (1,1-2,8)

3,3 (2,0-5,2)
2,7 (1,7-4,2)
1,9 (1,1-3,0)

3,3 (2,2-4,8)
2,7 (1,7-4,0)
2,1 (1,2-3,1)

0,46
0,65
0,31

0,59
0,74
0,56

2.1. IgA-Bp/IgA-Pg
2.2. IgA-E2/IgA-Pg

1,9 (1,3-2,7)
1,5 (1,1-2,0)

1,7 (1,2-2,5)
1,4 (1,1-1,9)

1,5 (1,1-2,2)
1,4 (1,0-1,9)

0,04
0,17

0,04
 0,26

3.1. IgG-Bp
3.2. IgG-E2
3.3. IgG-Pg

9,3 (5,8-13,8)
8,1 (5,2-11,7)
4,6 (2,9-7,3)

8,9 (5,1-14,5)
7,6 (4,7-11,6)
4,5 (2,7-7,5)

8,7 (5,2-13,2)
7,3 (4,7-12,0)
4,8 (2,8-7,6)

0,69
0,25
0,95

0,40
0,91
0,91

4.1. IgG-Bp/IgG-Pg
4.2. IgG-E2/IgG-Pg

1,9 (1,4-2,6)
1,7 (1,3-2,2)

1,9 (1,4-2,6)
1,7 (1,3-2,1)

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

0,24
0,27

0,19
0,74

5.1. E2
5.2. Pg
5.3. Pg/E2

0,17 (0,10-0,25)
0,72 (0,46-1,15)
4,1 (2,2-8,5)

0,18 (0,11-0,28)
0,74 (0,48-1,12)
3,9 (2,0-8,3)

0,20 (0,13-0,27)
0,75 (0,49-0,99)
3,5 (2,2-8,0)

0,03
0,49
0,18

0,46
0,97
0,45

содержания в сыворотке крови исследуемых 
IgA-Bp, IgA-E2 и IgA-Pg, так же как и от IgA-E2/
IgA-Pg (p = 0,07-0,52). Тенденция к возрастанию 
удельного веса больных с активно пролифериру-
ющими опухолями с 56,1% до 68,3% и 64,8% про-
явилось только при возрастании индивидуаль-
ных соотношений IgA-Bp/IgA-Pg (р = 0,03).

При сравнении больных с I и II-IV стадиями 
РМЖ увеличение удельного веса активно проли-

ферирующих опухолей имело место независимо 
от уровней исследуемых антител и соотношения 
IgA-E2 /IgA-Pg (р  <  0,001). Статистически не-
значимая разница в этом сравнении обнаружена 
только у больных с низким значением индивиду-
ального соотношения IgA-Bp/IgA-Pg (с 43,7% до 
56,1%, р = 0,07).

Исследование ER и PR положительных опухо-
лей больных с I и II-IV стадиями РМЖ в зависи-
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ТАБЛИЦА 3. ЧИСЛО (n) И УДЕЛЬНЫЙ ВЕС (%) БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ (РМЖ) С РАЗЛИЧНЫМ 
СОДЕРЖАНИЕМ Ki-67-ПОЛОЖИТЕЛЬНЫХ КЛЕТОК В ОПУХОЛИ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ УРОВНЕЙ АНТИТЕЛ, 
СПЕЦИФИЧНЫХ К БЕНЗО[A]ПИРЕНУ, ЭСТРАДИОЛУ И ПРОГЕСТЕРОНУ (У. Е.), И ИХ СООТНОШЕНИЙ

TABLE 3. NUMBERS (n) AND PREVALENCE (%) OF BREAST CANCER PATIENTS (BCP) WITH DIFFERENT LEVELS OF TUMOR 
Ki-67 POSITIVE CELLS ACCORDING TO SERUM LEVELS OF ANTIBODIES, SPECIFIC TO BENZO[A]PYRENE, ESTRADIOL AND 
PROGESTERONE (CU), AND THEIR RATIOS

Антитела и их 
соотношения

Antibodies and their 
combinations

РМЖ I стадии
BCP I stage

(n = 721)

РМЖ II-IV стадий
BCP II-IV stages

(n = 853) Δ% Ki-67 > 20%
(р)

Ki-67
≤ 20%

Ki-67
> 20%

Ki-67
≤ 20%

Ki-67
> 20%

1.1. IgA-Bp < 2
1.2. IgA-Bp 2-4
1.3. IgA-Bp > 4

88/55,7
158/57,0
154/53,8

70/44,1
119/43,0
132/46,2

76/37,4
122/36,4
104/33,0

127/62,6
213/63,6
211/67,0

18,5 (< 0,001)
20,6 (< 0,001)
20,8 (< 0,001)

χχ2 (р), df = 2 0,6 (0,75) 1,3 (0,52)
2.1. IgA-E2 < 2
2.2. IgA-E2 2-4
2.3. IgA-E2 > 4

150/58,4
144/52,6
106/55,8

107/41,6
130/47,4

84/44,2

100/37,2
132/36,8
70/31,3

169/62,8
227/63,2
155/68,9

21,2 (< 0,001)
15,8 (< 0,001)
24,7 (< 0,001)

χχ2 (р), df = 2 1,8 (0,40) 2,5 (0,29)
3.1. IgA-Pg < 1
3.2. IgA-Pg 1-2
3.3. IgA-Pg > 2

83/57,6
145/55,1
172/54,8

61/42,4
118/44,9
142/45,2

51/30,2
113/40,4
138/34,2

118/69,8
167/59,6
266/65,8

27,4 (< 0,001)
14,7 (< 0,001)
20,6 (< 0,001)

χχ2 (р), df = 2 0,3 (0,84) 5,3 (0,07)
4.1. IgA-Bp/IgA-Pg < 1
4.2. IgA-Bp/IgA-Pg 1-2
4.3. IgA-Bp/IgA-Pg > 2

58/56,3
154/51,7
188/58,8

45/43,7
144/48,3
132/41,2

65/43,9
122/31,7
115/35,9

83/56,1
263/68,3
205/64,1

12,4 (0,07)
20,0 (< 0,001)
22,9 (< 0,001)

χχ2 (р), df = 2 3,2 (0,21) 7,1 (0,03)
5.1. IgA-E2/IgA-Pg < 1
5.2. IgA-E2/IgA-Pg 1-2
5.3. IgA-E2/IgA-Pg > 2

88/60,3
203/52,3
109/58,3

58/39,7
185/47,7
78/41,7

70/37,8
173/36,0
59/31,4

115/62,2
307/64,0
129/68,6

22,5 (< 0,001)
16,3 (< 0,001)
26,9 (< 0,001)

χχ2 (р), df = 2 3,5 (0,17) 1,9 (0,39)

мости от содержания в сыворотке IgA-Bp, IgA-E2 
и IgA-Pg показало следующее (табл. 4). У больных 
с I стадией удельный вес ER+/PR+ опухолей был 
меньше, а ER-/PR- опухолей больше при низких 
уровнях IgA-Bp < 2 (72,8% и 12,7%), чем при вы-
соких уровнях IgA-Bp > 4 (83,2% и 7,7% соответ-
ственно, р = 0,03). Искомые взаимосвязи с IgA-E2 
и IgA-Pg не обнаружены (p = 0,43 и р = 0,78). В 
аналогичном сравнении с учетом IgA-Bp/IgA-Pg 
также различия оказались статистически более 
значимыми (63,1% и 17,5% при IgA-Bp/IgA-Pg < 1 
против 84,1% и 7,2% при IgA-Bp/IgA-Pg > 2 соот-
ветственно, р < 0,001). Менее выраженной была 
разница по IgA-E2/IgA-Pg (68,5% и 17,8% против 
82,8% и 8,6% соответственно, р = 0,02).

У больных со II-IV стадиями РМЖ ER+/PR+, 
ER+/PR- и ER-/PR- опухоли обнаруживали с оди-
наковой частотой при любом значении их инди-
видуальных соотношений.

При сравнении больных с I стадией и со II-IV 
стадиями РМЖ ожидаемого снижения удельного 
веса ER+/PR+ опухолей и соответствующего по-
вышения удельного веса ER-/PR- опухолей не об-
наружено при средних значениях уровней IgA- Bp 
2-4 (р = 0,07) и IgA-Pg 1-2 (р = 0,11); при низких 
показателях соотношений IgA-Bp/IgA-Pg  <  1 
(р = 0,43) и IgA-E2/IgA-Pg < 1 (р = 0,99).

Предполагаемые взаимосвязи уровней IgG-
Bp, IgG-E2 и IgG-Pg, равно как и индивидуаль-
ных соотношений IgG-Bp/IgG-Pg и IgG-E2/
IgG-Pg с экспрессией в опухоли ER, PR и Ki-67 
не обнаружены у больных РМЖ ни при I, ни при 
II-IV стадиях по-отдельности, ни при сравнении 
больных с I и со II-IV стадиями (полученные ре-
зультанты не представлены в таблицах). 

Выборочные исследования взаимосвязей им-
муногистохимических маркеров опухоли с со-
держанием в сыворотке стероидных гормонов 
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ТАБЛИЦА 4. ЧИСЛО (n) И УДЕЛЬНЫЙ ВЕС (%) БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ (РМЖ) С РАЗЛИЧНЫМ 
РЕЦЕПТОРНЫМ СТАТУСОМ ОПУХОЛИ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ УРОВНЕЙ АНТИТЕЛ, СПЕЦИФИЧНЫХ К БЕНЗО[A]
ПИРЕНУ, ЭСТРАДИОЛУ И ПРОГЕСТЕРОНУ (У. Е.), И ИХ СООТНОШЕНИЙ

TABLE 4. NUMBERS (n) AND PREVALENCE (%) OF BREAST CANCER PATIENTS (BCP) WITH DIFFERENT TUMOR STEROID 
RECEPTORS STATUS ACCORDING TO SERUM LEVELS OF ANTIBODIES, SPECIFIC TO BENZO[A]PYRENE, ESTRADIOL AND 
PROGESTERONE (CU), AND THEIR RATIOS

Антитела и их 
соотношения

Antibodies and their 
combinations

РМЖ I стадии
BCP I stage

(n = 721)

РМЖ II-IV стадий
BCP II-IV stages

(n = 853) Δ% ER-/PR-

(р)ER+/PR+ ER+/PR- ER-/PR- ER+/PR+ ER+/PR- ER-/PR-

n/% n/% n/% n/% n/% n/%
1.1. IgA-Bp < 2
1.2. IgA-Bp 2-4
1.3. IgA-Bp > 4

115/72,8
204/73,6
238/83,2

231/14,6
33/11,9
26/9,1

20/12,7
40/14,4
22/7,7

124/61,1
218/65,1
219/69,5

28/13,8
50/14,9
38/12,1

51/25,1
67/20,0
58/18,4

12,4 (0,01)
5,6 (0,07)

10,7 (< 0,001)
χ2 (р), df = 4 10,9 (0,03) 5,2 (0,27)
2.1. IgA-E2 < 2
2.2. IgA-E2 2-4
2.3. IgA-E2 > 4

189/73,5
216/78,8
152/80,0

32/12,5
29/10,6
21/11,1 

36/14,0
29/10,6
17/8,9

166/61,7
238/66,3
157/68,8

42/15,6
49/13,6
25/11,1

61/22,7
72/20,1
43/19,1

8,7 (0,01)
9,5 (0,002)

10,2 (0,01)
χ2 (р), df = 4 3,9 (0,43) 3,9 (0,42)
3.1. IgA-Pg < 1
3.2. IgA-Pg 1-2
3.3. IgA-Pg > 2

115/79,9
201/76,4
241/76,8

17/11,8
29/11,0
36/11,5

12/8,3
33/12,5
37/11,8

96/56,8
193/68,9
272/67,3

25/14,8
35/12,5
56/13,9

48/28,4
52/18,6
76/18,8

20,1 (< 0,001)
6,1 (0,11)
7,0 (0,02)

χ2 (р), df = 4 1,7 (0,78) 9,3 (0,06)
4.1. IgA-Bp/IgA-Pg < 1
4.2. IgA-Bp/IgA-Pg 1-2
4.3. IgA-Bp/IgA-Pg > 2

65/63,1
223/74,8
269/84,1

20/19,4
34/11,4
28/8,8

18/17,5
41/13,8
23/7,2

94/63,5
250/64,9
217/67,8

21/14,2
60/15,6
35/10,9

33/22,3
75/19,5
68/21,3

4,8 (0,43)
5,7 (0,02)

14,1 (< 0,001)
χ2 (р), df = 4 22,4 (< 0,001) 3,7 (0,45)
5.1. IgA-E2/IgA-Pg < 1
5.2. IgA-E2/IgA-Pg 1-2
5.3. IgA-E2/IgA-Pg > 2

100/68,5
302/77,8
155/82,8

20/13,7
46/11,9
16/8,6

26/17,8
40/10,3
16/8,6

126/68,1
314/65,4
121/64,4

26/14,1
69/14,4
21/11,2

33/17,8
97/20,2
46/24,5

0 (0,99)
9,9 (< 0,001)

15,9 (< 0,001)
χ2 (р), df = 4 11,3 (0,02) 3,4 (0,50)

у больных РМЖ с I стадией (n = 555) и со II-IV 
стадиями (n  =  610) показали следующее. Удель-
ный вес больных с активно пролиферирующими 
опухолями (табл. 5) при I стадии оказался выше 
при высоких концентрациях Pg  >  800 пмоль/л, 
чем при низких Pg < 400 пмоль/л (49,6% против 
29,7%, р  =  0,003). Не обнаружено ассоциаций 
экспрессии Ki-67 с содержанием E2 и индивиду-
альных соотношений Pg/E2 у больных с I стадией 
РМЖ. У больных со II-IV стадиями небольшая 
разница по уровням Ki-67 > 20% проявилась при 
анализе соотношений Pg/E2 (р = 0,04).

Незначительное возрастание частоты проли-
ферирующих опухолей (Ki-67 > 20,0%) у больных 
со II-IV стадиями по сравнению с I стадией было 
характерно для пациенток с низким содержани-
ем в сыворотке E2 < 100 пмоль/л (53,9% против 
43,5%, р = 0,11) и с высоким значением индиви-
дуального соотношения Pg/E2 > 6 (56,0% против 

45,9%, р = 0,06). Во всех остальных позициях та-
ковое возрастание было значительно больше и 
статистически достоверным (р < 0,001).

Содержание в опухоли гормональных рецеп-
торов (табл. 6) оказалось взаимосвязанным с 
концентрацией в сыворотке Pg. ER+/PR+ опухо-
ли у больных с I стадией и средними значения-
ми Pg 400-800 пмоль/л встречались реже (72,0%), 
чем у больных с низкими и высокими значени-
ями Pg (82,0% и 84,0%, р = 0,007). Аналогичные 
различия обнаружены и у больных II-IV стадия-
ми (62,8% против 76,4% и 70,8% соответственно, 
р = 0,03).

Незначительное возрастание удельного веса 
больных с ER-/PR- опухолями при II-IV стадиях 
по сравнению с I стадией наблюдалось в случаях 
с низкими уровнями Pg в сыворотке (11,8% про-
тив 5,4%, р = 0,2) и с низкими индивидуальными 
соотношениями Pg/E2 < 3 (17,0% против 10,4%, 
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ТАБЛИЦА 6. ЧИСЛО (n) И УДЕЛЬНЫЙ ВЕС (%) БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ (РМЖ) С РАЗЛИЧНЫМ 
РЕЦЕПТОРНЫМ СТАТУСОМ ОПУХОЛИ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ КОНЦЕНТРАЦИИ СТЕРОИДНЫХ ГОРМОНОВ (пмоль/л)  
И ИХ СООТНОШЕНИЙ

TABLE 6. NUMBERS (n) AND PREVALENCE (%) OF BREAST CANCER PATIENTS (BCP) WITH DIFFERENT TUMOR STEROID 
RECEPTORS STATUS ACCORDING TO STEROIDS HORMONES CONCENTRATIONS (pmol/L) AND THEIR RATIOS

Гормоны и их 
соотношения

Hormones and their 
combinations

РМЖ I стадия
BCP I stage

(n = 555)

РМЖ II-IV стадии
BCP II-IV stages

(n = 610) Δ%ER-/PR-

(р)ER+/PR+ ER+/PR- ER-/PR- ER+/PR+ ER+/PR- ER-/PR-

n/% n/% n/% n/% n/% n/%
1.1. E2 < 100
1.2. E2 100-200
1.3. E2 > 200

113/81,9
159/79,5
168/77,4

12/8,7
26/13,0
25/11,5

13/9,4
15/7,5
24/11,1

91/71,1
140/70,4
188/66,4

10/7,8
26/13,1
37/13,1

27/21,1
33/16,6
58/20,5

11,7 (0,03)
9,1 (0,02)
9,4 (0,01)

χ2 (р), df = 4 2,9 (0,56) 3,9 (0,42)
2.1. Pg < 400
2.2. Pg 400-800
2.3. Pg > 800

91/82,0
144/72,0
205/84,0

14/12,6
26/13,0
23/9,4 

6/5,4
30/15,0
16/6,6

84/76,4
147/62,8
188/70,7

13/11,8
27/11,5
33/12,4

13/11,8
60/25,6
45/16,9

6,4 (0,24)
10,6 (0,03)
10,3 (< 0,001)

χ2 (р), df = 4 14,2 (0,007) 11,2 (0,03)
3.1. Pg/E2 < 3
3.2. Pg/E2 3-6
3.3. Pg/E2 > 6

153/75,7
114/77,0
173/84,4

28/13,9
20/13,5
15/7,3

21/10,4
14/9,5
17/8,3

174/70,4
108/63,5
137/71,0

31/12,6
21/12,4
21/10,9

42/17,0
41/24,1
35/18,1

6,6 (0,13)
14,6 (0,003)
9,8 (0,004)

χ2 (р), df = 4 6,2 (0,18) 4,0 (0,40)

ТАБЛИЦА 5. ЧИСЛО (n) И УДЕЛЬНЫЙ ВЕС (%) БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ (РМЖ) С РАЗЛИЧНЫМ 
СОДЕРЖАНИЕМ Ki-67 ПОЛОЖИТЕЛЬНЫХ КЛЕТОК В ОПУХОЛИ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ КОНЦЕНТРАЦИИ СТЕРОИДНЫХ 
ГОРМОНОВ (пмоль/л) И ИХ СООТНОШЕНИЙ

TABLE 5. NUMBERS (n) AND PREVALENCE (%) OF BREAST CANCER PATIENTS (BCP) WITH DIFFERENT LEVELS OF TUMOR 
Ki-67 POSITIVE CELLS ACCORDING TO STEROIDS HORMONES CONCENTRATIONS (pmol/L) AND THEIR RATIOS

Гормоны и их 
соотношения

Hormones and their 
combinations

РМЖ I стадии
BCP I stage

(n = 555)

РМЖ II-IV стадий
BCP II-IV stages

(n = 610) Δ% Ki-67 > 20%
(р)Ki-67

≤ 20%
Ki-67
> 20%

Ki-67
≤ 20%

Ki-67
> 20%

1.1. E2 < 100
1.2. E2 100-200
1.3. E2 > 200

78/56,5
125/62,5
111/51,2

60/43,5
75/37,5

106/48,8

59/46,1
73/36,7
98/34,6

69/53,9
126/63,3
185/65,4

10,4 (0,11)
25,8 (< 0,001)
16,6 (< 0,001)

χ2 (р), df = 2 5,5 (0,07) 5,1 (0,08)
2.1. Pg < 400
2.2. Pg 400-800
2.3. Pg > 800

78/70,3
113/56,5
123/50,4

33/29,7
87/43,5

121/49,6

48/43,6
77/32,9

105/39,5

62/56,4
157/67,1
161/60,5

26,7 (< 0,001)
23,6 (< 0,001)
10,9 (0,02)

χ2 (р), df = 2 12,3 (0,003) 4,3 (0,12)
3.1. Pg/E2 < 3
3.2. Pg/E2 3-6
3.3. Pg/E2 > 6

126/62,4
77/52,0

111/54,1

76/37,6
71/48,0
94/45,9

92/37,2
53/31,2
85/44,0

155/62,8
117/68,8
108/56,0

25,2 (< 0,001)
20,8 (< 0,001)
10,1 (0,06)

χ2 (р), df = 2 4,5 (0,11) 6,4 (0,04)

р  =  0,13). Таковое возрастание было более вы-
раженным и статистически достоверным у боль-
ных: при любом содержании в сыворотке E2; при 
уровнях Pg  ≥  400 пмоль/л; при соотношениях 
Pg/ E2 ≥ 3.

Обсуждение
Исследовали взаимосвязь между количеством 

опухолевых клеток, экспрессирующих Ki-67, ER 

и PR, и уровнем антител классов A и G к Bp, E2 
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и Pg, а также E2 и Pg в сыворотке крови у боль-
ных РМЖ. Диагноз РМЖ на стадиях I, II и III+IV 
у всех больных был выявлен впервые и до этого 
они не получали никакого противоопухолево-
го лечения. Это послужило основанием условно 
интерпретировать различия между больными на 
стадиях I-III+IV как индивидуальные изменения 
экспрессии опухолевых маркеров во взаимосвя-
зи с уровнями исследуемых гормонов и антител 
и таким образом определить предикторную роль 
последних в прогрессии РМЖ. 

Как и ожидалось, при II и III+IV стадиях ста-
тистически значимо снижалось количество слу-
чаев с ER+/PR+ опухолями с низким содержа-
нием Ki-67-положительных клеток (≤  20,0%) и 
соответственно возрастало количество случаев с 
ER-/PR- опухолями с высоким содержанием Ki-
67 (> 20,0%) по сравнению с I стадией. Это под-
твердило известные представления об утрате сте-
роидных рецепторов и росте пролиферативной 
активности опухоли при прогрессии РМЖ. От-
сутствие сколько-нибудь значимых различий по 
этим показателям между больными со II и III+IV 
стадиями позволило объединить их в общую 
группу в дальнейших поисках искомых взаимос-
вязей с исследуемыми антителами и гормонами.

По содержанию в сыворотке крови всех ис-
следуемых антител и гормонов больных РМЖ с 
I, II и III+IV стадиями не имели различий. От-
мечено только слабая и статистически мало зна-
чимая тенденция к возрастанию количества E2 и 
снижения показателя соотношения IgA-Bp/IgA-
Pg. Это свидетельствовало о том, что прогрессия 
РМЖ с утратой стероидных рецепторов и возрас-
танием пролиферативной активности опухоли 
происходит на фоне неизменных уровней и анти-
тел, и гормонов.

Вместе с тем обнаружены явные различия в 
экспрессии молекулярно-биологических марке-
ров опухоли при прогрессии РМЖ у больных с 
различными уровнями исследованных гормонов 
и антител.

У больных с низкими концентрациями E2 
в сыворотке крови (<  100 пмоль/л) количество 
Ki- 67-положительных клеток в опухоли от I ко 
II-IV стадиям возросло на 10,4% (статистически 
незначимо). При больших концентрациях E2 та-
ковое возрастание составило 16,6-25,8% и было 
статистически высоко достоверным. Это под-
тверждает известные представления о стимули-
рующем пролиферацию опухоли действии E2. 
При этом удельный вес больных с ER-/PR- опухо-
лями возрастал значимо независимо от содержа-
ния в сыворотке E2.

Количество больных с активно пролифериру-
ющими опухолями (Ki-67 > 20,0%) возрастало от 
I ко II-IV стадиям независимо от концентрации 
Pg. При этом у больных с низкими концентра-
циями Pg (< 400 пмоль/л) возрастание удельного 
веса ER-/PR- опухолей на 6,4% было статистиче-
ски незначимыми, а при больших концентраци-
ях – на 10,3-10,6% статистически достоверными.

У больных с высокими значениями индиви-
дуальных соотношений Pg/E2  >  6 удельный вес 
опухолей с Ki-67  >  20% возрастал недостоверно 
на 10,1%, а при меньших значениях этого соотно-
шения – на 20,8-25,2% с высокой статистической 
значимостью. Напротив, количество ER-/ PR- 
опухолей увеличивалось малозначимо на 6,6% 
у больных с низкими значениями Pg/E2 < 3, а у 
больных Pg/E2 ≥ 3 – на 9,8-14,6% статистически 
достоверно.

Таким образом, торможение утраты опухолью 
ER при прогрессии РМЖ было ассоциировано с 
низким содержанием Pg в сыворотке, в том числе 
в соотношении с содержанием E2, а торможение 
пролиферативной активности опухоли оказалось 
взаимосвязанным с высокими индивидуальными 
соотношениями Pg/E2, что подтверждает резуль-
таты экспериментов по торможению роста экс-
плантов ER+ РМЖ под действием Pg [15].

При анализе исследуемых антител класса А 
статистически незначимое увеличение количе-
ства больных с активно пролиферирующими 
опухолями (Ki-67 > 20,0%) от I ко II-IV стадиям 
на 12,4% имело место только в случаях с низ-
кими значениями индивидуальных соотноше-
ний IgA- Bp/IgA-Pg  <  1. При высоких IgA-Bp/
IgA- Pg  ≥  1 – в 20-22,9% случаев и было стати-
стически высоко значимым. При любых других 
уровнях IgA-Bp, IgA-E2 и IgA-Pg, а также при 
любых соотношениях IgA-E2/IgA-Pg рост удель-
ного веса больных с Ki-67 > 20% опухолями был 
статистически достоверным от 14,7% до 26,9%.

Торможение утраты опухолью ER в процессе 
роста наблюдалось у больных со средними значе-
ниями уровней IgA-Pg (2-4 у. е.) – на 5,6%, сред-
ними значениями уровней IgA-Pg (1-2 у. е.) – на 
6,1% и низкими соотношениями IgA-Bp/IgA-Pg 
(<  1)  – на 4,8%. При низких показателях соот-
ношения IgA-E2/IgA-Pg (< 1) такового роста во-
обще не проявлялось (0%). Во всех остальных 
случаях возрастание удельного веса больных с 
ER-/ PR- опухолях при II-IV стадиях по сравне-
нию с I было более значительным и статистиче-
ски достоверным.

Таким образом, как и при анализе гормо-
нов взаимосвязи исследуемых антител класса А 
с изменениями рецепторного статуса и проли-
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феративной активностью опухоли проявлялись 
по-разному. Например, у больных с низкими 
значениями Pg/E2  <  3 возрастание удельного 
веса ER-/PR- опухолей составляло всего 6,6%, 
(р  =  0,13), а возрастание Ki-67  >  20% опухолей 
составляло 25,2% (р  <  0,001). У больных с низ-
кими значениями IgA-E2/IgA-Pg  <  1 количе-
ство ER-/ PR- опухолей вообще не изменялось, 
а количество опухолей с Ki-67 > 20% возрастало 
на 22,5% (р < 0,001). В настоящей когорте боль-
ных (без учета иммунологических и эндокрин-
ных показателей) пролиферативная активность 
была взаимосвязана с рецепторным статусом: 
при ER-/ PR- опухоли с Ki-67  ≤  20% встреча-
лись в 6,2%, а опухоли с Ki-67 > 20% – в 24,5% 
(р < 0,001). То есть активная пролиферация опу-
холи происходила одновременно с утратой сте-
роидных рецепторов. Почему при некоторых 
значениях содержания гормонов или антител со-
хранялась экспрессия ER при прогрессии опухо-
ли, а пролиферативная активность значительно 
возрастала, остается непонятным и требует даль-
нейшего изучения.

Остается непонятным и отсутствие иско-
мых взаимосвязей между экспрессией ER, PR и 
Ki- 67 и исследованных антител класса G. Ранее 
у крыс, иммунизированных против E2, обнару-
живали торможение появления и роста транс-
плантированной аденокарциномы молочной 
железы, по мнению авторов, за счет связывания 
E2-специфичными антителами  [9]. Если анти-
тела против стероидных гормонов связывают их 
в сыворотке крови и ограничивают их поступле-
ние в опухолевые клетки-мишени, то влияние 
специфичных IgG на поведение опухоли долж-
но проявляться каким-либо образом аналогично 
выявленному в настоящей работе влиянию спец-
ифичных IgА. Однако этого не было обнаружено. 
Вероятно, IgА не только связывают соответству-
ющий гормон, но и способствует его проникно-
вению в эпителиальные клетки-мишени в виде 

комплекса гаптен-антитело за счет мембранных 
Fс-рецепторов для IgА. Внутри клетки комплекс 
распадается и гормон осуществляет свои биоло-
гические функции вместе с таким же гормоном, 
поступающим в клетку трансмембранно будучи 
гидрофобным. 

Например, у больных РМЖ с индивидуаль-
ными соотношениями IgA-E2/IgA-Pg  <  1 пре-
валирование антител, связывающих Pg, над 
антителами, связывающими E2, способствует 
преимущественному транспорту в цитоплазму 
клеток комплексов IgA-Pg с Pg, но не IgA-E2 с 
E2. В результате «избыток» высвободившегося 
из комплексов Pg при «недостатке» E2 тормозит 
«утрату» клеток и E2, и PR при прогрессии опухо-
ли, как показано в таблице 4. Однако такого до-
полнительного, иммунологического механизма 
воздействия на опухолевые клетки-мишени ока-
зывается недостаточным, чтобы ингибировать их 
пролиферативную активность. Гипотетический 
характер такого объяснения полученных резуль-
татов подразумевает необходимость проведения 
дальнейших исследований иммунологических 
механизмов регуляции прогрессии РМЖ и дру-
гих гормонозависимых опухолей.

Обнаруженные взаимосвязи экспрессии мо-
лекулярно-биологических маркеров (ER, PR и 
Ki-67) с содержанием в сыворотке крови анти-
тел против Bp, E2 и Pg позволят определить пре-
дикторное значение последних в оценке персо-
нальных особенностей прогрессии РМЖ: утрате 
стероидных рецепторов и/или повышения про-
лиферативной активности опухоли.
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ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ СТЕРОИДНЫХ ГОРМОНОВ 
И ГОРМОН-СПЕЦИФИЧЕСКИХ АУТОАНТИТЕЛ 
В РЕГУЛЯЦИИ ПРОЛИФЕРАТИВНОЙ АКТИВНОСТИ 
ОПУХОЛИ У БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Глушков А.Н.1, Поленок Е.Г.1, Гордеева Л.А.1, Мун С.А.1, 
Студенников А.Е.1, Елисейкин А.М.1, Костянко М.В.2, Захаров В.Н.3, 
Антонов А.В.3, Байрамов П.В.3, Вержбицкая Н.Е.3, Колпинский Г.И.4, 5
1 ФГБНУ «Федеральный исследовательский центр угля и углехимии Сибирского отделения Российской 
академии наук», г. Кемерово, Россия  
2 ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный университет», г. Кемерово, Россия  
3 ГБУЗ «Кузбасский клинический онкологический диспансер имени М.С. Раппопорта», г. Кемерово, Россия  
4 ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет», г. Кемерово, Россия 
5 ГАУЗ «Клинический консультативно-диагностический центр имени И.А. Колпинского», г. Кемерово, Россия

Резюме. Разрозненными исследованиями показано участие в возникновении и росте рака молоч-
ной железы (РМЖ): стероидных гормонов, эстрадиола и прогестерона (E2 и Pg); антител классов A 
и G против бензо[a]пирена (IgA1-Bp и IgG1-Bp), эстрадиола (IgA1-E2 и IgG1-E2), прогестерона (IgA1-
Pg и IgG1-Pg) и антиидиотипических антител IgG2-E2 и IgG2-Pg. Предположим, что при одновре-
менном воздействии всех этих факторов на опухолевые клетки эффекты одних из них могут взаимно 
усиливаться, а других – нивелироваться. В результате значимые ассоциации с поведением опухоли 
могут проявлять только некоторые из них. Цель выявить предполагаемое участие в регуляции про-
лиферативной активности опухоли E2 и Pg, IgA1-Bp и IgG1-Bp, IgA1-E2 и IgG1-E2, IgA1-Pg и IgG1-Pg, 
IgG2-E2 и IgG2-Pg у больных РМЖ. Антитела в сыворотке крови больных РМЖ (620 с I стадией и 
638 – со II-IV стадиями) определяли методом ELISA, а концентрации E2 и Pg с помощью тест-систем 
«ИммуноФА-Эстрадиол», «ИммуноФА-ПГ» (ЗАО «НВО Иммунотех», Москва, Россия). Содержание 
в опухоли протеина Ki-67 анализировали стандартным иммуногистохимическим методом. Статисти-
ческую обработку выполняли с помощью CART-анализа по программе Statistica 13.0. У больных с I 
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стадией РМЖ содержание в опухоли Ki-67-положительных клеток было высоким при повышенных 
концентрациях Pg в сыворотке и зависело от уровней IgA1-Bp, IgG1-Bp, IgA1-E2 и IgG2-E2; у больных 
со II-IV стадиями РМЖ пролиферативная активность опухоли была повышенной при низких уров-
нях IgG2- Pg и высоких IgA1-Bp. Выявленные особенности обусловлены, вероятно, изменениями вос-
приимчивости клеток-мишеней к исследованным факторам, поскольку их содержание в сыворотке 
у больных с I и со II-IV стадиями не различались. Иммуноанализ IgG2-Pg и IgA1-Bp рекомендуется 
использовать в оценке пролиферативной активности опухоли у больных РМЖ. Целесообразно ис-
следовать антипролиферативные свойства искусственно полученных антител против рецептора Pg.

Ключевые слова: рак молочной железы, эстрадиол, прогестерон, бензо[а]пирен, антитела, Ki-67

INTERACTION OF STEROID HORMONES AND HORMONE-
SPECIFIC AUTOANTIBODIES IN REGULATION OF TUMOR 
PROLIFERATIVE ACTIVITY IN BREAST CANCER PATIENTS
Glushkov A.N.a, Polenok E.G.a, Gordeeva L.A.a, Mun S.A.a, 
Studennikov A.E.a, Eliseikin A.M.a, Kostyanko M.V.b, Zakharov V.N.c, 
Antonov A.V.c, Bayramov P.V.c, Verzhbitskaya N.E.c, Kolpinskiy G.I.d, e

a Federal Research Center of Coal and Coal Chemistry, Siberian Branch, Russian Academy of Sciences, Kemerovo, 
Russian Federation  
b Kemerovo State University, Kemerovo, Russian Federation 
c Kuzbass Clinical Oncology Dispensary, Kemerovo, Russian Federation  
d Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russian Federation  
e I. Kolpinsky Clinical Consultative and Diagnostic Center, Kemerovo, Russian Federation

Abstract. Previously it has been shown that steroid hormones, estradiol and progesterone (E2 и Pg); 
antibodies of A and G class against benzo[a]pyrene (IgA1-Bp and IgG1-Bp), estradiol (IgA1-E2 and IgG1-E2), 
progesterone (IgA1-Pg and IgG1-Pg) and corresponding antiidiotypic antibodies (IgG2-E2 and IgG2-Pg) may 
influence breast carcinogenesis. It was proposed that some of these effects way be enhanced or inhibited upon 
combined action of these factors in breast cancer (BC) patients. Hence, only some of these hormones and 
autoantibodies may show significant associations with tumor growth. Our study aimed for searching effects 
of E2 и Pg, IgA1-Bp and IgG1-Bp, IgA1-E2 and IgG1-E2, IgA1-Pg and IgG1-Pg, IgG2-E2 and IgG2-Pg in 
regulation of tumor proliferation in BC patients. Blood serum autoantibodies in 1258 BC cases (620 with I stage 
and 638 with II-IV stages) were studied using ELISA technique. Concentrations of steroid hormones were 
measured using “ImmunoEA-Estradiol”, and “ImmunoEA-Pg” (JSC “Immunotech”, Russia). Tumor Ki-67 
was determined by standard immunohistochemical technique. Statistical analysis of the results was performed 
using CART algorithm of Statistica13.0 Software. The contents of Ki-67 positive cells in tumors of stage I BC 
were increased when blood serum Pg concentrations were high and depended on levels of IgA1-Bp, IgG1-Bp, 
IgA1-E2 and IgG2-E2. The levels of Ki-67 positive cells in tumors of II-IV stages BCP were high when IgG2- Pg 
were low and IgA1-Bp were increased. The levels of these factors were similar in blood serum of stage I and 
stage II-IV patients. Hence, the revealed difference in associations of tumor proliferation with studied serum 
factors could be dependent on changes of tumor cells receptivity during cancer progression. Immunoanalysis 
of IgG2-Pg and IgA1-Bp may be used for determination of tumor proliferation in BCP. It is proposed to study 
antiproliferative properties of artificially produced antibodies against Pg receptor for replenishment of IgG2-Pg 
deficiency in BCP.

Keywords: breast cancer, estradiol, progesterone, benzo[a]pyrene, antibodies, Ki-67
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Работа выполнена в рамках государственного 
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Введение
Разработка и внедрение новых методов диа-

гностики молекулярно-биологических подти-
пов рака молочной железы (РМЖ) позволяет 
оптимизировать имеющиеся схемы лечения с 
учетом индивидуальных особенностей опухоли 
у конкретных больных  [4]. Продолжается поиск 
циркулирующих биологических маркеров про-
грессии РМЖ, модулирующих пролифератив-
ную активность опухоли, ее метастазирование и 
вероятность рецидива. В частности, обнаружено 
влияние некоторых цитокинов на содержание в 
опухоли маркера клеточной пролиферации, про-
теина Ki-67, и на метастазирование РМЖ  [1,  5, 
19]. Меньшее внимание уделяется аутоантителам 
портив стероидных гормонов и их клеточных ре-
цепторов, потенциально способных модулиро-
вать гормонозависимый канцерогенез. 

В результате многочисленных эксперимен-
тов убедительно доказано, что иммунизация жи-
вотных против эстрадиола и прогестерона (E2 и 
Pg) сопровождалась повышением концентрации 
этих гормонов в сыворотке крови [7, 16, 32]. При 
иммунизации крыс против E2 наблюдали тормо-
жение роста E2-зависимой опухоли при ее транс-
плантации, по мнению авторов, за счет связыва-
ния E2 гаптен-специфическими антителами  [9]. 
Антитела против рецепторов E2 и Pg (ER и PR) 
проявляли внегеномные эффекты на культиви-
руемые in vitro клетки опухоли молочной желе-
зы [8, 12, 37], так же как и антиидиотипические 
антитела, специфичные к гормон-связывающим 
центрам моноклональных антител против E2 и 
реагирующие с мембранными ER [35].

Индукторами синтеза аутоантител против сте-
роидных гормонов, очевидно, являются аддукты 
метаболитов E2 с ДНК, обнаруженные в клетках 
молочной железы и в опухолевых клетках [30, 31]. 
В свою очередь, в ответ на образование аутоан-
тител против E2 и Pg могли бы появляться соот-
ветствующие антиидиотипические аутоантитела, 
по теории иммунологических сетей Йерне  [26]. 
Наряду с этим причиной индукции синтеза ау-
тоантител против рецепторов стероидных гормо-
нов могли бы быть соматические мутации в генах 
этих рецепторов, обнаруженные в опухолевых 
клетках у больных РМЖ [6, 17, 24].

Кроме этого, в прогрессии РМЖ могли бы 
принимать участие и антитела против химиче-
ских канцерогенов окружающей среды, в част-
ности, против бензо[а]пирена (Bp). Известны 
взаимоусиливающие эффекты Bp, E2 и их мета-
болитов на биологические свойства опухолевых 
клеток молочной железы in vitro  [25, 27]. В экс-

периментах с монослоями эпителиальных клеток 
убедительно доказано протективное действие 
модельных антител, имитирующих секреторные 
антитела, защищающее клетки от Bp, и стиму-
лирующее действие модельных антител, имити-
рующих сывороточные антитела, усиливающее 
транспорт Bp из окружающей среды в кровь и 
образование генотоксических метаболитов Bp в 
клетках-мишенях [14, 15]. Иммунизация живот-
ных против Bp сопровождалась перераспределе-
нием этого вещества по разным органам при его 
последующем введении [10, 23]. 

Индукторами синтеза антител против Bp у 
человека, очевидно, служат аддукты его мета-
болитов с ДНК, в которых Bp выступает в роли 
гаптена [18, 33, 34]. В сыворотке крови больных 
РМЖ были обнаружены антитела против Bp, 
уровни которых были выше, чем у здоровых жен-
щин [11]. 

Ранее мы обнаружили синергическое действие 
аутоантител класса А против E2 и Pg (IgA1-E2 и 
IgA1-Pg), стимулирующее пролиферацию опухо-
ли, и противоположное синергическое действие 
соответствующих антиидиотипических аутоан-
тител класса G (IgG2-E2 и IgG2-Pg), тормозящее 
пролиферацию опухоли, у больных со II-IV ста-
диями РМЖ  [3]. Однако при этом не учитыва-
лось очевидное одновременное присутствие в 
сыворотке крови этих больных, а значит и уча-
стие в регуляции прогрессии РМЖ следующих 
компонентов: самих стероидных гормонов, E2 и 
Pg; идиотипических аутоантител класса G против 
E2 и Pg (IgG1-E2 и IgG1-Pg); антител обоих клас-
сов против Bp (IgA1-Bp и IgG1-Bp).

Оценить результирующее действие на опухоль 
столь большого количества потенциально актив-
ных компонентов сыворотки крови в естествен-
ных условиях у больных РМЖ довольно слож-
ная задача. В настоящей работе мы попытались 
решить ее с помощью относительного нового 
метода статистической обработки результатов  – 
CART-анализа (Classification and Regression Tree), 
успешно применяемого в онкологии с подобны-
ми целями [28, 36].

Цель исследования – выявить предполагаемое 
участие в регуляции пролиферативной активно-
сти опухоли E2 и Pg, IgA1-Bp и IgG1-Bp, IgA1-E2 
и IgG1-E2, IgA1-Pg и IgG1-Pg, IgG2-E2 и IgG2-Pg у 
больных РМЖ. 

Материалы и методы
В настоящее исследование были включены 

1258 женщин в постменопаузе. Все женщины 
впервые обратились в «Кузбасский клинический 
онкологический диспансер им. М.С. Раппопор-
та» г. Кемерово, до обращения к врачу-онколо-
гу они не получали противоопухолевой химио- 
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и/ или гормонотерапии. У всех женщин была 
диагностирована «инвазивная карцинома молоч-
ной железы неспецифического типа». Согласно 
TNM классификации у обследованных женщин 
РМЖ I стадии был диагностирован в 47,0%; II 
стадии  – в 38,6%; III стадии  – в 13,1%; IV ста-
дии – в 1,3% случаев. Медиана возраста состави-
ла 65 лет (интерквартильный размах 60-71 год).

Маркер пролиферативной активности Ki-67 
в опухолевых клетках определяли стандартным 
иммуногистохимическим методом в трепан-био-
птатах, используя кроличьи антитела против Ki-
67 (клон 30-9 CONFIRM, Ventana, США). 

Венозную кровь забирали до начала лечения 
и с письменного информированного согласия 
женщин на участие в научных исследованиях. 
При заборе материала руководствовались этиче-
скими принципами Хельсинкской декларации 
(2013) и «Правилами клинической практики в 
Российской Федерации» (приказ Минздрава РФ 
№ 266 от 19.06.2003). 

Иммуноанализ идиотипических антител клас-
сов А и G, специфичных к бензо[a]пирену, эстра-
диолу и прогестерону (IgА1-Bp, IgА1-E2, IgА1-Pg, 
IgG1-Bp, IgG1-E2, IgG1-Pg), осуществляли мето-
дом неконкурентного иммуноферментного ана-
лиза согласно методике [3]. Для сенсибилизации 
иммунологических планшетов использовали 
конъюгаты Bp, Е2 или Pg с бычьим сывороточ-
ным альбумином. Связавшиеся антитела выявля-
ли козьими антителами против IgА или IgG чело-
века, меченными пероксидазой хрена (Invitrogen, 
США), с разведением 1/10000 для IgА-антител 
и 1/7000 для IgG-антител. Уровни исследуемых 
антител выражали в условных единицах (у.  е.) и 
рассчитывали по формуле [3] с учетом фонового 
связывания с белком-носителем.

Иммуноанализ антиидиотипических анти-
тел класса G, специфичных к E2 и Pg (IgG2-E2, 
IgG2-Pg), определяли методом неконкурентного 
иммуноферментного анализа с использованием 
коммерческих наборов «ИммуноФА-Эстради-
ол», «ИммуноФА-ПГ» (ЗАО «НВО Иммунотех», 
Москва, Россия) с иммобилизованными на пла-
стике моноклональными антителами против E2 
или Pg согласно методике  [3]. Для определения 
IgG2-E2 и IgG2-Pg использовали козьи антитела 
против IgG человека, меченные пероксидазой 
хрена (Invitrogen, США), с разведением 1/30000. 
Уровни IgG2-E2 и IgG2-Pg выражали в условных 
единицах (у. е.) и рассчитывали по формуле [3] с 
учетом фонового связывания меченных перокси-
дазой хрена козьих антител против IgG человека 
с моноклональными антителами против E2 или 
Pg без добавления сыворотки крови.

Определение концентрации стероидных гор-
монов в сыворотке крови женщин осуществляли 

с помощью коммерческих наборов «ИммуноФА-
Эстрадиол», «ИммуноФА-ПГ» (ЗАО «НВО Им-
мунотех», Москва, Россия) согласно инструкции.

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с использованием программы 
Statistica  13.0 (StatSoft Inc., США). Различия 
между группами оценивали с помощью непара-
метрического критерия χ2 с поправкой Йейтса 
на непрерывность вариации, т. к. распределение 
полученных показателей носило ненормаль-
ный характер согласно тесту по Шапиро–Уилку. 
Критический уровень значимости принимался 
p  <  0,05. Оптимальные пороги отсечения (cut-
off value) уровней исследуемых антител и гормо-
нов были рассчитаны с помощью ROC-анализа 
между больными РМЖ I стадии с низким (≤ 20%) 
и высоким (>  20%) процентным содержанием 
Ki- 67 положительных клеток в опухоли [22]. Для 
построения цифровых моделей ассоциаций ис-
следованных сывороточных факторов с уровнем 
Ki-67-положительных клеток в опухоли был ис-
пользован алгоритм CART (Classification and 
Regression Trees). Для интерпретации получен-
ных моделей были построены деревья решений, 
оптимальные значения гиперпараметров (макси-
мальная глубина дерева, минимальное количе-
ство наблюдений в листе) были выбраны методом 
перекрестной валидации с целью минимизации 
ошибки классификации и предотвращения пере-
обучения. 

Результаты
С помощь ROC-анализа определили значения 

уровней исследуемых гормонов и аутоантител 
(cut-off), по которым больные с I стадией РМЖ 
различались по содержанию в опухоли Ki-67-
положительных клеток (≤ 20% и > 20%). При ана-
лизе каждого из указанных факторов сыворотки 
по отдельности искомые ассоциации с проли-
феративной активностью опухоли обнаружены в 
следующих случаях (табл. 1). 

У больных с I стадией высокое содержание в 
сыворотке E2 (> 200 пмоль/л) и Pg (> 700 пмоль/л) 
было взаимосвязано с большим удельным весом 
активно пролиферирующих опухолей (p = 0,03 и 
p = 0,001, соответственно). Частота обнаружения 
опухолей с высоким содержанием Ki-67 экспрес-
сирующих клеток не была ассоциирована с уров-
нями остальных изучаемых факторов у больных 
с I стадией РМЖ. У больных со II-IV стадиями 
искомые положительные взаимосвязи выявлены 
только с IgA1-Bp   >  4 у.  е. (p  =  0,038) и отрица-
тельные – с IgG2-Pg  > 2,5 (p = 0,02). Следует от-
метить, что удельный вес больных с активно про-
лиферирующими опухолями у больных со II-IV 
стадиями был больше, чем у больных с I стадией 
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(p  <  0,001), как при низких, так и при высоких 
уровнях исследованных гормонов и аутоантител.

Однако такой распространенный метод ста-
тистической обработки результатов не дает со-
вокупной оценки взаимосвязей всего комплекса 
потенциальных предикторов с теми или иными 
показателями прогрессии опухоли.

CART-анализ позволяет выделить из единого 
широкого спектра изучаемых факторов наиболее 
ассоциированные с теми или иными признака-

ми прогрессии опухоли и сформировать наибо-
лее значимые индивидуальные комбинации их 
содержания в сыворотке крови. При этом менее 
значимые (статистически недостоверные) фак-
торы и их комбинации остаются за рамками так 
называемого «дерева решений».

Поскольку содержание в сыворотке указан-
ных в цели настоящей работы гормонов и аутоан-
тител и/или восприимчивость к ним клеток опу-
холи могли меняться по мере прогрессии РМЖ, 

ТАБЛИЦА 1. ЧИСЛО (n) И ДОЛЯ (%) БОЛЬНЫХ РМЖ С НИЗКИМ (≤ 20%) И ВЫСОКИМ (> 20%) СОДЕРЖАНИЕМ 
В ОПУХОЛИ Ki-67+ КЛЕТОК В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НИЗКИХ (≤) И ВЫСОКИХ (>) УРОВНЕЙ ИССЛЕДОВАННЫХ 
ФАКТОРОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ПО ROC-АНАЛИЗУ

TABLE 1. NUMBER (n) AND PREVALENCE (%) OF BCP WITH LOW (≤ 20%) AND HIGH (> 20%) LEVELS OF Ki-67+ TUMOR 
CELLS DEPENDED ON PERSONAL STUDIED BLOOD SERUM FACTORS ACCORDING TO ROC-ANALYSIS

Гормоны, антитела
Hormones, antibodies

РМЖ I стадии
BCP I stage

(n = 620)

РМЖ II-IV стадий 
BCP II-IV stages

(n = 638)
Ki-67
≤ 20%

Ki-67
> 20%

Ki-67
≤ 20%

Ki-67
> 20%

n/% n/% n/% n/%

1.1. E2 ≤ 200
1.2. E2 > 200

238/60,4
115/50,9

156/39,6
111/49,1

146/40,0
100/36,1

215/59,6
177/63,9

χχ2 (р), df = 1 4,9 (0,03) 1,1 (0,30)
2.1. Pg ≤ 700
2.2. Pg > 700 

176/64,2
177/51,2

98/35,8
169/48,8

108/39,3
138/38,0

167/60,7
225/62,0

χχ2 (р), df = 1 10,1 (0,001) 0,06 (0,81)
3.1. IgA1-Bp ≤ 4
3.2. IgA1-Bp > 4

187/54,5
166/59,9

156/45,5
111/40,1

155/42,1
91/33,7

213/57,9
179/66,3

χχ2 (р), df = 1 1,6 (0,20) 4,3 (0,038)
4.1. IgG1-Bp ≤ 11
4.2. IgA1-Bp > 11

197/56,3
156/57,8

153/43,7
114/42,2

142/38,9
104/38,1

223/61,1
169/61,9

χχ2 (р), df = 1 0,1 (0,77) 0,02 (0,90)
5.1. IgA1-E2 ≤ 3
5.2. IgA1-E2 > 3

188/57,1
165/56,7

141/42,9
126/43,3

143/41,7
103/34,9

200/58,3
192/65,1

χχ2 (р), df = 1 0,01 (0,98) 2,7 (0,09)
6.1. IgG1-E2 ≤ 8
6.2. IgG1-E2 > 8

160/55,7
193/57,9

127/44,3
140/42,1

116/35,9
130/41,3

207/64,1
185/58,7

χχ2 (р), df = 1 0,22 (0,64) 1,7 (0,19)
7.1. IgA1-Pg ≤ 2
7.2. IgA1-Pg > 2

204/57,9
149/55,6

148/42,1
119/44,4

138/41,4
108/35,4

195/58,6
197/64,6

χχ2 (р), df = 1 0,3 (0,61) 2,2 (0,14)
8.1. IgG1-Pg ≤ 4
8.2. IgG1-Pg > 4

149/57,8
204/56,4

109/42,2
158/43,6

103/38,7
143/38,4

163/61,3
229/61,6

χχ2 (р), df = 1 0,1 (0,79) 0,01 (0,99)
9.1. IgG2-E2 ≤ 4
9.2. IgG2-E2 > 4

153/56,9
200/56,9

116/43,1
151/43,1

121/36,2
125/41,1

213/63,8
179/58,9

χχ2 (р), df = 1 0,01 (0,96) 1,4 (0,24)
10.1. IgG2-Pg ≤ 2,5
10.2. IgG2-Pg > 2,5

175/55,0
178/58,9

143/45,0
124/41,1

109/33,9
137/42,3

212/66,1
180/57,7

χχ2 (р), df = 1 0,8 (0,37) 5,4 (0,02)
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CART-анализ использовали для исследования 
больных с I и со II-IV стадиями по отдельности. 
На рисунке 1 приведено «дерево решений» для 
больных с I стадией РМЖ.

Из 620 пациенток 353 (56,9%) имели опухо-
ли с низким содержанием Ki-67 положительных 
клеток (≤  20%). У остальных 267 (43,1%) обна-
ружены активно пролиферирующие опухоли с 
Ki- 67 > 20%. Самым значимым фактором, опре-
деляющим пролиферативную активность опухо-
ли, оказался Pg. При низких его концентрациях в 
сыворотке (≤ 490 пмоль/л у 155 больных) активно 
пролиферирующие опухоли встречались в 29,7%, 
а при высоких концентрациях (>  490 пмоль/л у 
465 больных), такие опухоли диагностированы в 
47,5% (p = 0,001).

В этой группе пролиферативная активность 
опухоли зависела от уровня IgA1-Bp. У 153 боль-
ных с низкими уровнями этих антител (≤ 2,7 у. е.) 
опухоли с Ki-67  >  20% обнаруживали в 56,9%, 
а у 312 больных с высокими уровнями IgA1-Bp 
(> 2,7 у. е.) – в 42,95% (p = 0,007).

В свою очередь, из 312 больных с высо-
ким содержанием Pg (>  490 пмоль/л) + IgA1-Bp 
(> 2,7 у. е.) у 140 обнаруживали высокие уровни 
IgG2-E2 (> 4,6 у. е.) и активно пролиферирующие 
опухоли в 32,1%, а у 172 больных – низкие уров-
ни IgG2-E2 (≤ 4,6 у. е.) и опухоли с Ki-67 > 20% в 
51,7% (p = 0,001).

В этой группе распределение больных зависе-
ло от IgA1-E2. При низких уровнях этих антител 
(≤  2,1 у.  е.) у 23 больных активно пролифериру-
ющие опухоли диагностированы в 21,7%, а при 
высоких их уровнях (> 2,1 у. е.) у 149 больных – в 
56,4% (p = 0,005).

Из этих 149 женщин выделялись 66 больных с 
содержанием Pg от 490 до 886 пмоль/л с активно 
пролиферирующими опухолями в 69,7% случаев 
и 83 больных с Pg   >  886 пмоль/л и с уровнями 
Ki- 67 > 20% в 45,8% (p = 0,006).

И, наконец, у 16 больных из этих 83 обнаружи-
вали низкие уровни IgG1-Bp (≤ 6,4 у. е.) и активно 
пролиферирующие опухоли в 75,0%, а у 67 – вы-
сокие уровни IgG1-Bp (> 6,4 у. е.) и Ki-67 > 20% – 
в 38,3% случаев (p = 0,02).

Таким образом, CART-анализ показал, что 
у больных с I стадией РМЖ количество Ki-67-
положительных клеток в опухоли было взаи-
мосвязано со следующими пятью исследуемы-
ми факторами сыворотки: Pg, IgA1-Bp, IgG2-E2, 
IgA1-E2 и IgG1-Bp. С остальными пятью факто-
рами статистически значимых ассоциаций не об-
наружено. Построенное «дерево решений» сфор-
мировало 7 групп больных по индивидуальным 
комбинациям указанных факторов, значимо вза-
имосвязанных с пролиферативной активностью 

опухоли. Итоговый результат CART-анализа по 
больным I стадии РМЖ представлен в таблице 2.

Видно, что в группах 2, 5 и 6 с общим количе-
ством больных 235 (37,9%) активно пролифери-
рующие опухоли встречались чаще, чем в среднем 
при I стадии РМЖ в 56,9-75,0%. В группах 1, 3 и 4 
с общим количеством больных 318 (51,3%) такие 
опухоли обнаруживались реже, в 21,7-32,1%. И в 
группе 7 (67 человек, 10,8%) эта частота (38,8%) 
не отличалась значительно от средней по всем 
больным с I стадией РМЖ (43,1%).

На рисунке 2 представлены результаты CART-
анализа больных РМЖ на II-IV стадиях. У 392 из 
638 (61,4%) Ki-67-положительных клеток в опу-
холи было > 20%. Наиболее значимыми из иссле-
дованных факторов сыворотки оказались только 
IgG2-Pg и IgA1-Bp. У 180 больных с невысокими 
уровнями IgG2-Pg (≤ 1,9 у. е.) активно пролифе-
рирующие опухоли обнаружены в 72,8%, а у 458 
больных с высокими уровнями (>  1,9 у.  е.)  – в 
57,0% (p < 0,001).

Из этих 458 человек у 406 содержание IgG2-Pg 
оказалось в интервале от 1,9 до 4,1 у. е., с актив-
но пролиферирующими опухолями в 59,1%. У 52 
больных обнаружены высокие уровни IgG2-Pg 
(> 4,1 у. е.) и активно пролиферирующие опухоли 
в 40,4% (p = 0,016).

В свою очередь, эти 52 больные были разде-
лены на 2 подгруппы в зависимости от уровней 
IgA1-Bp. 29 из них с низкими уровнями (≤  3,7 
у. е.) и небольшой частотой активно пролифери-
рующих опухолей (24,1%). У 23 больных уровни 
IgA1-Bp были выше 3,7 у. е. и активно пролифери-
рующие опухоли встречались в 60,9% (p = 0,008).

Таким образом, обнаружились явные различия 
между больными с I и со II-IV стадиями РМЖ по 
взаимосвязям исследуемых факторов в сыворот-
ке и количеством Ki-67 экспрессирующих клеток 
в опухоли. Обусловлены ли эти различия изме-
нениями чувствительности опухолевых клеток к 
этим факторам при ее росте или изменяются их 
уровни в сыворотке с течением заболевания? Для 
ответа на этот вопрос у больных с I стадией РМЖ 
были выделены 4 подгруппы с такими же пара-
метрами IgG2-Pg и IgA1-Bp, какие определились 
при CART-анализе больных со II-IV стадиями. 
Оказалось (табл. 3), что удельный вес больных 
в каждой из выделенных подгрупп при I стадии 
почти не отличался от такового при II-IV стадиях 
(различия между ними не более 2,0%).

Это косвенно подтверждает предположение 
о том, что индивидуальные комбинации содер-
жания исследуемых гормонов и аутоантител, 
присущие пациенткам в начале заболевания, со-
храняются при его развитии, изменятся только 
восприимчивость к ним клеток-мишеней при 
прогрессии опухоли.
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Рисунок 1. CART-анализ исследуемых гормонов и аутоантител в соответствии с низким (≤ 20%) и высоким (> 20%) 
содержанием в опухоли Ki-67-положительных клеток у 620 больных с I стадией РМЖ
Figure 1. CART-analysis of the studied hormones and autoantibodies according to low (≤ 20%) and high (> 20%) levels of Ki-67 
positive tumor cells in 620 I stage BCP
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При этом обнаружили характерные различия 
между больными с I и со II-IV стадиями в каждой 
из выделенных подгрупп по количеству активно 
пролиферирующих опухолей (∆Ki-67  >  20%). У 
больных с низкими уровнями IgG2-Pg (< 1,9 у. е.) 
удельный вес таких опухолей возрастал на 29,6% 
(p < 0,001); у больных с уровнями IgG2-Pg в ин-
тервале 1,9–4,1 у.  е. он увеличивался на 17,3% 
(p < 0,001); при высоких уровнях IgG2-Pg > 4,1 у. е. в 

комбинации с высокими уровнями IgA1-Bp > 3,7 
такое увеличение составляло 15,7% (p  =  0,386). 
Напротив, у больных с IgG2-Pg > 4,1 у. е. в комби-
нации с низкими уровнями IgA1-Bp ≤ 3,7 у. е. ак-
тивно пролиферирующие опухоли обнаруживали 
реже при II-IV стадиях по сравнению с I на 29,7% 
(p = 0,027).

Среди больных РМЖ со II-IV стадиями и низ-
кими уровнями IgG2-Pg  <  1,9 у.  е. (позиция 1 в 
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Рисунок 2. CART-анализ исследуемых гормонов и аутоантител в соответствии с низким (≤ 20%) и высоким (> 20%) 
содержанием в опухоли Ki-67-положительных клеток у 638 больных со II-IV стадиями РМЖ
Figure 2. CART-analysis of studied hormones and autoantibodies according to low (≤ 20%) and high (> 20%) levels of Ki-67 positive 
tumor cells in 638 II-IV stages BCP
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n = 638	    n / % 
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Ki ≤ 20	 22 / 75,9
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ТАБЛИЦА 2. ИНДИВИДУАЛЬНЫЕ КОМБИНАЦИИ СОДЕРЖАНИЯ В СЫВОРОТКЕ ИССЛЕДУЕМЫХ ФАКТОРОВ, 
ЗНАЧИМО АССОЦИИРОВАННЫХ С УРОВНЕМ Ki-67+ КЛЕТОК В ОПУХОЛИ (%), У 620 БОЛЬНЫХ РМЖ I СТАДИИ 
ПО CART-АНАЛИЗУ
TABLE 2. INDIVIDUAL COMBINATIONS OF STUDIED SERUM FACTORS LEVELS SIGNIFICANTLY ASSOCIATED WITH 
THE HIGH LEVEL OF Ki-67+ TUMOR CELLS (%) IN 620 BCP STAGE I ACCORDING TO CART-ANALYSIS

Факторы сыворотки
Factors of serum

Содержание фактора в сыворотке по группам. Удельный вес больных с высоким 
содержанием Ki-67+ клеток в опухоли (%)

Serum factor levels by groups. Frequencies of patients with high levels of Ki-67+ cells 
in tumor (%)

1 2 3 4 5 6 7

29,7% 56,9% 32,2% 21,7% 69,7% 75,0% 38,8%

1. E2 pmol/L – – – – – – –

2. Pg pmol/L ≤ 490 > 490 > 490 > 490 490-886 > 886 > 886

3. IgA1-Bp у. е. / c. u. – ≤ 2,7 > 2,7 > 2,7 > 2,7 > 2,7 > 2,7

4. IgG1-Bp у. е. / c. u. – – – – – ≤ 6,4 > 6,4

5. IgA1-E2 у. е. / c. u. – – – ≤ 2,1 > 2,1 > 2,1 > 2,1

6. IgG1-E2 у. е. / c. u. – – – – – – –

7. IgA1-Pg у. е. / c. u. – – – – – – –

8. IgG1-Pg у. е. / c. u. – – – – – – –

9. IgG2-E2 у. е. / c. u. – – > 4,6 ≤ 4,6 ≤ 4,6 ≤ 4,6 ≤ 4,6

10. IgG2-Pg у. е. / c. u. – – – – – – –

n/% 155/25,0 153/24,7 140/22,6 23/3,7 66/10,6 16/2,6 67/10,8
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ТАБЛИЦА 3. ЧИСЛО (n) И ДОЛЯ (%) БОЛЬНЫХ РМЖ С НИЗКИМ (≤ 20%) И ВЫСОКИМ (> 20%) СОДЕРЖАНИЕМ 
В ОПУХОЛИ Ki-67+ КЛЕТОК В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ИНДИВИДУАЛЬНЫХ КОМБИНАЦИЙ УРОВНЕЙ ИССЛЕДОВАННЫХ 
ФАКТОРОВ СЫВОРОТКИ КРОВИ ПО CART-АНАЛИЗУ

TABLE 3. NUMBER (n) AND PREVALENCE (%) OF BCP WITH LOW (≤ 20%) AND HIGH (> 20%) LEVELS OF Ki-67+ TUMOR 
CELLS DEPENDED ON PERSONAL COMBINATIONS OF STUDIED BLOOD SERUM FACTORS ACCORDING TO CART-
ANALYSIS

Уровни исследованных 
факторов и их 

комбинации по CART-
анализу

Studied factors levels and 
their combinations according 

to CART-analysis

РМЖ I стадии 
BCP I Stage 

(n = 620)

РМЖ II-IV стадий 
BCP II-IV stages 

(n = 638) p I-(II-IV)
Δ Ki-67 
> 20%

n/%
Ki-67
n/% n/%

Ki-67
n/%

≤ 20% > 20% ≤ 20% > 20%

1. IgG2-Pg  < 1,9 167/26,9 95/56,8 72/43,2 180/28,2 49/27,2 131/72,8 < 0,001
+29,6

2. IgG2-Pg 1,9-4,1 383/61,8 223/58,2 160/41,8 406/63,6 166/40,9 240/59,1 < 0,001
+17,3

3. IgG2-Pg  > 4,1
+ IgA1-Bp  > 3,7 31/5,0 17/54,8 14/45,2 23/3,6 9/39,1 14/60,9 0,386

+15,7
4. IgG2-Pg  > 4,1
+ IgA1-Bp ≤ 3,7 39/6,3 18/46,2 21/53,8 29/4,6 22/75,9 7/24,1 0,027

-29,7
p 1-2
p 1-3
p 1-4
p 2-4
p 3-4

0,843
0,989
0,301
0,200
0,630

0,003
0,344

< 0,001
< 0,001

0,017
1.1. IgG2-Pg  < 1,9
+ IgA1-Bp  > 3,7 82/14,8 53/57,6 39/42,4 92/14,4 16/17,4 76/82,6 < 0,001

+40,2
1.2. IgG2-Pg  < 1,9
+ IgA1-Bp ≤ 3,7 75/12,1 42/56,0 33/44,0 88/13,8 33/37,5 55/62,5 0,028

+18,5
2.1. IgG2-Pg 1,9-4,1
+IgA1-Bp  > 3,7 182/29,4 116/63,7 66/36,3 186/29,2 77/41,4 109/58,6 < 0,001

+22,3
2.2. IgG2-Pg 1,9-4,1 
+ IgA1-Bp ≤ 3,7 201/32,4 107/57,2 94/42,8 220/34,5 89/40,5 131/59,5 0,011

+16,7
p 1.1-1.2
p 3-1.1
p 4-2.2
p 4-1.2

0,959
0,952
0,403
0,318

0,004
0,048

< 0,001
< 0,001

табл.  3) выделили 2 подгруппы: с высокими и 
низкими уровнями IgA1-Bp (позиции 1.1 и 1.2). 
Оказалось, что больных с активно пролифериру-
ющими опухолями в подгруппе 1.1 было значи-
мо больше, чем в подгруппе 1.2 (82,6% vs 62,5%, 
p  =  0,004), и значимо больше, чем у больных с 
одновременно высокими уровнями IgG2-Pg > 4,1 
+ IgA1-Bp  >  3,7 (позиция 3): 82,6% vs 60,9%, 
p = 0,048).

Также из группы больных со II-IV стадиями 
РМЖ с уровнями IgG2-Pg в интервале 1,9-4,1 у. е. 
(позиция 2 в табл. 3) выделили 2 подгруппы с вы-
сокими и низкими уровнями IgA1-Bp (позиции 
2.1 и 2.2). Выяснилось, что больных с активно 
пролиферирующими опухолями в подгруппе 2.2 
значимо больше, чем в группе 4 с более высоки-

ми уровнями IgG2-Pg > 4,1 у. е. в сочетании с низ-
кими уровнями IgA1-Bp ≤ 3,7 у. е. (59,5% vs 24,1%, 
p < 0,001).

Обсуждение
Поиск новых иммунологических маркеров 

прогрессии опухоли и потенциальных средств 
иммунотерапии затрудняется сложностью взаи-
модействия различных иммунологических фак-
торов с их мишенями и между собой. Например, 
если Pg угнетает E2 индуцированную пролифе-
рацию опухолевых клеток молочной железы, как 
это было показано in vitro [13], то связывание Pg 
гаптен-специфическими аутоантителами у боль-
ных РМЖ in vivo может усиливать пролифератив-
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ное действие E2 даже при небольшой концен-
трации последнего. В свою очередь, связывание 
активных центров Pg-специфических аутоанти-
тел соответствующими антиидиотипическими 
аутоантителами «высвобождает» Pg и усиливает 
его антипролиферативное действие. При этом 
такие антиидиотипические аутоантитела, связы-
ваясь с мембранными PR, агонистически имити-
руют антипролиферативное действие Pg. Однако 
такое действие может быть заблокировано Pg-
специфическими аутоантителами.

Если учесть, что в сыворотке крови одновре-
менно присутствуют и гормоны с различными 
биологическими эффектами, и гормон-специфи-
ческие аутоантитела, и соответствующие анти-
идиотипические аутоантитела (или аутоантитела, 
специфичные к стероидным гормонам), и анти-
тела против химических канцерогенов, участву-
ющих в малигнизации клеток-мишеней и т. д., то 
вклад каждого из них в результирующее действие 
всех участников интерпретировать довольно за-
труднительно. При этом и восприимчивость опу-
холи к внеклеточным факторам, очевидно, меня-
ется по мере роста и при метастазировании хотя 
бы вследствие снижения экспрессии рецепторов 
или их соматических мутаций. 

Анализ взаимосвязей пролиферативной ак-
тивности опухоли с содержанием в сыворот-
ке каждого из исследованных факторов по-
отдельности с помощь ROC-анализа показал 
следующее. Опухоли с высоким содержанием Ki-
67-положительных клеток обнаруживали чаще 
при высоких уровнях E2 (> 200 пмоль/л, p = 0,03) 
и Pg (> 700 пмоль/л, p = 0,001) у больных с I ста-
дией РМЖ. Это соответствует известным данным 
о совместном участии Pg и E2 в возникновении 
РМЖ, на начальном этапе прогрессии [13, 29, 38].

У больных со II-IV стадиями искомых вза-
имосвязей с концентрацией гормонов в сыво-
ротке не выявлено. В отличие от I стадии обна-
ружили положительные ассоциации высокого 
содержания в опухоли Ki-67-положительных 
клеток с высокими уровнями IgA1-Bp  >  4 у.  е. 
(p  =  0,038) и отрицательные с высокими уров-
нями IgG2- Pg > 2,5 у. е. (p = 0,02). Ни с какими 
другими исследованными факторами сыворотки 
никаких ассоциаций не выявлено при исследова-
нии ROC-анализа.

Учитывая большее или меньшее участие от-
дельных факторов в регуляции прогрессии опу-
холи и/или возможное взаимное нивелирование 
разнонаправленных биологических эффектов 
некоторых из них, оценили влияние всей сово-
купности этих факторов на пролиферацию опу-
холи с помощью CART-анализа.

У больных с I стадией РМЖ основным фак-
тором, определяющим пролиферативную актив-
ность опухоли, оказался Pg. Его влияние не зави-

село от концентрации E2 в сыворотке. У больных 
с низкими уровнями Pg (≤ 460 пмоль/л) активно 
пролиферирующие опухоли определялись реже, 
чем у больных с высокими уровнями (p = 0,001), 
что соответствовало результату по ROC-анализу. 
Вместе с тем, у больных с высоким содержанием 
Pg (> 490 пмоль/л) пролиферативная активность 
опухоли зависела от уровней IgA1-Bp, IgG1-Bp, 
IgA1-E2, IgG2-E2.

По индивидуальным комбинациям высоких 
и низких уровней указанных аутоантител выде-
лены отдельные подгруппы больных с высокой и 
низкой пролиферативной активностью опухоли. 
Сопоставление некоторых из них дает прибли-
зительное представление об участии эти антител 
в Pg-зависимой регуляции пролиферации опу-
холи. Например, у больных с высоким содер-
жанием Pg и комбинацией [IgA1-Bp > 2,7 у. е. + 
IgA1-E2  >  2,1  у.  е. + IgG2-E2  ≤  4,6 у.  е.] активно 
пролиферирующие опухоли встречались в 69,7%, 
а у больных с комбинациями [IgA1-Bp > 2,7  у. е. + 
IgA1-E2 ≤ 2,1 у. е. + IgG2-E2 ≤ 4,6 у. е.] – значи-
тельно реже, в 21,7% (p  <  0,001). Можно пред-
положить, что IgA1-Bp способны стимулиро-
вать Pg-зависимую пролиферацию опухоли 
только в присутствии IgA1-E2 и отсутствии 
IgG2-E2. Другой пример, у больных с комби-
нацией [IgA1-Bp > 2,7 у. е. + IgA1-E2 > 2,1 у. е. + 
IgG2-E2  ≤  4,6  у.  е.  + IgG1-Bp  ≤  6,4 у.  е.] актив-
но пролиферирующие опухоли обнаруживали 
в 75,0%, а если уровни IgG1-Bp были высокие 
(> 6,4 у. е.) – значительно реже, в 38,8% (p = 0,02). 
В данном случае IgG1-Bp угнетал синергический 
эффект IgA1-Bp + IgA1-E2, стимулирующий Pg-
зависимую пролиферацию опухоли.

У больных со II-IV стадиями РМЖ значимыми 
факторами, ассоциированными с пролифераци-
ей опухоли по CART-анализу, оказались IgG2- Pg 
и IgA1-Bp, что соответствовало результатам ROC-
анализа. При низких уровнях IgG2-Pg ≤ 1,9 у. е., 
независимо от всех других исследованных факто-
ров, в том числе E2 и Pg, опухоли с высоким со-
держанием Ki-67-положительных клеток встре-
чались чаще, чем при высоких (72,8% vs 57,0%, 
p = 0,001). У больных с уровнями IgG2-Pg от 1,9 до 
4,1 у. е. активно пролиферирующие опухоли об-
наруживали с частотой, средней для II-IV стадии 
(59,1%). Удельный вес больных с высокими уров-
нями IgG2-Pg > 4,1 у. е. и активно пролиферирую-
щими опухолями зависел от IgA1- Bp. При низких 
уровнях IgA1-Bp ≤ 3,7 у. е. он составлял 24,1%, а 
при высоких (> 3,7 у. е.) – 60,9% (p = 0,008). Та-
ким образом, у больных РМЖ на II-IV стадиях 
IgG2-Pg тормозил пролиферацию опухоли, осо-
бенно в отсутствии IgA1-Bp. Полное нивелирова-
ние тормозящего действия IgG2-Pg имело место в 
присутствии IgA1-Bp.
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Таким образом, выявлены явные различия во 
взаимосвязях пролиферативной активности опу-
холи с содержанием в сыворотке крови исследо-
ванных гормонов и аутоантител в начале заболе-
вания и при дальнейшей прогрессии РМЖ. Это 
послужило основанием в поиске информативных 
предикторов скорости роста опухоли у больных с 
I стадией РМЖ.

С этой целью больных с I стадией разделили на 
4 группы, соответствующие 4 группам больных со 
II-IV стадиями по параметрам IgG2-Pg и IgA1- Bp, 
определенным по CART-анализу (табл.  3). Ока-
залось, что представительство (удельный вес) 
больных в каждой группе при I стадии такое же, 
как и при II-IV стадиях. Это означало, что имму-
нологический фенотип (IgG2-Pg и IgA1-Bp), при-
сущий больным при возникновении опухоли, 
сохранялся при ее дальнейшем росте, и различия 
по CART-анализу между больными с I и со II-IV 
стадиями были обусловлены, очевидно, измене-
ниями чувствительности к ним клеток-мишеней. 
Поэтому по исходным иммунологическим па-
раметрам в начале заболевания можно судить о 
прогнозе скорости роста опухоли в дальнейшем.

Оказалось, что удельный вес больных с актив-
но пролиферирующими опухолями возрастает от 
I ко II-IV стадиям на 29,6% (p < 0,001) в группе с 
низкими уровнями IgG2-Pg (< 1,9 у. е.); на 17,3% 
(p < 0,001) в группе с уровнями IgG2-Pg в интер-
вале 1,9-4,1 у. е.; на 15,7% (p = 0,386) в группе с 
высокими уровнями IgG2-Pg (> 4,1 у. е.) в комби-
нации с высокими уровнями IgA1-Bp (> 3,7 у. е.). 
В группе с высокими уровнями IgG2-Pg в комби-
нации с низкими уровнями IgA1-Bp (≤  3,7 у.  е.) 
имело место снижение удельного веса таких 
больных на 29,7% (p = 0,027). 

Таким образом, IgG2-Pg и IgA1-Bp у больных 
РМЖ на I стадии можно рассматривать как пер-
спективные предикторы дальнейшей скорости 
роста опухоли. Аналогичный алгоритм определе-
ния 5 потенциальных предикторов по получен-
ным результатам CART-анализа больных с I ста-
дией РМЖ (рис. 1) представляется значительно 
более трудоемким и затратным. 

Очевидную значимость дефицита IgG2-Pg, 
ассоциированного с высокой пролиферативной 
активностью опухоли, можно рассматривать как 
возможность искусственного восполнения этого 
дефицита для торможения роста опухоли. Расче-
ты, приведенные в таблице 3, показали, что при 
дефиците IgG2-Pg (< 1,9 у. е.) в комплексе с вы-
сокими уровнями IgA1-Bp (>  3,7 у.  е.) удельный 
вес больных с активно пролиферирующими опу-
холями на II-IV стадиях составлял 82,6%, но при 
повышении уровня IgG2-Pg > 4,1, этот показатель 
мог бы снизиться до 60,9% (p = 0,048). При ком-
бинации IgG2-Pg  <  1,9 у.  е. + IgA1-Bp  ≤  3,7 у.  е. 
удельный вес больных с активно пролифериру-

ющими опухолями равнялся 62,5%, а при повы-
шении уровня IgG2-Pg выше 4,1 у. е. это значение 
могло бы снизиться до 24,1% (p < 0,001).

Если исследованные нами антиидиотипи
ческие аутоантитела IgG2-Pg действительно свя-
зываются с мембранными PR и проявляют вы-
раженное антипролиферативное действие, то 
создание искусственных анти-PR-антител для 
лечения РМЖ (по аналогии широко применя-
емыми антителами против рецепторов эпидер-
мального фактора роста, герцептином и др.) 
представляется весьма перспективным. 

Не меньшее внимание привлекают IgA1-Bp, 
избыток которых (> 3,7 у. е.) ассоциирован с вы-
сокой пролиферативной активностью опухоли у 
больных со II-IV стадиями РМЖ как при низких 
уровнях IgG2-Pg (< 1,9 у. е., p = 0,004), так и при 
высоких (> 4,1 у. е., p = 0,017). На основании ре-
зультатов известных экспериментов in vitro  [14, 
15] можно предположить, что исследованные 
нами IgA1-Bp, будучи сывороточными, спо-
собствуют проникновению Bp из окружающей 
среды в кровь, а по принадлежности к А классу 
секретируются в протоки молочной железы и 
тем самым способствуют накоплению в клетках-
мишенях Bp, образованию генотоксических ад-
дуктов Bp- ДНК и эпигенетической стимуляции 
пролиферации совместно с E2. В таком случае, 
предотвращение проникновения Bp из окружаю-
щей среды в кровь могло бы нивелировать сти-
мулирующее пролиферацию опухолевых клеток 
действие сывороточных IgA1-Bp. Различные под-
ходы к созданию новых средств иммунопрофи-
лактики химического стероид-зависимого кан-
церогенеза обсуждались нами ранее [2, 20, 21].

Заключение
Значимые взаимосвязи пролиферативной ак-

тивности опухоли выявлены с помощью CART-
анализа: у больных с I стадией РМЖ – с содержа-
нием в сыворотке Pg, IgA1-Bp, IgG1-Bp, IgA1-E2, 
IgG2-E2; у больных со II-IV стадиями – с IgG2-Pg 
и IgA1-Bp. Обнаруженные различия обусловле-
ны, очевидно, изменениями восприимчивости 
клеток-мишеней к стероидным гормонам и ау-
тоантителам, специфичным к Bp, E2, Pg, ER и 
PR, но не изменениями уровней этих факторов 
в сыворотке крови по мере роста опухоли. Реко-
мендуется использовать иммуноанализ IgG2-Pg 
и IgA1-Bp в качестве дополнительного метода 
оценки пролиферативной активности опухоли. 
Целесообразно исследовать возможность приме-
нения рекомбинантных антител, специфичных к 
PR, в качестве антипролиферативных средств в 
лечении РМЖ.
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ТЕТРАСПАНИН CD9 И CD81: ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ 
РЕГУЛЯЦИЯ И ПОТЕНЦИАЛЬНАЯ РОЛЬ 
В ХЕМОРЕЗИСТЕНТНОСТИ ПРИ ОСТРОМ 
И ХРОНИЧЕСКОМ ЛИМФОЛЕЙКОЗАХ 
Амир Хамид Кадим, Муслим Идан Мохсин
Университет Куфы, Куфа, Ирак

Резюме. Тетраспанины (TSPAN) – это семейство трансмембранных белков, участвующих в раз-
личных клеточных процессах, включая передачу сигналов и клеточную адгезию. Хотя их точные 
функции все еще изучаются, их участие в развитии рака, особенно лейкемии, признается все более 
важным. Данное исследование посвящено многогранной роли двух специфических TSPAN – CD9 и 
CD81 – при остром лимфобластном лейкозе (ОЛЛ) и хроническом лимфоцитарном лейкозе (ХЛЛ), 
в частности их влиянию на ответ на химиотерапию. Предыдущие исследования установили, что 
CD9 является прогностическим маркером при B-клеточном ОЛЛ (B-ОЛЛ), причем его экспрессия 
коррелирует со специфическими генетическими подтипами и резистентностью к глюкокортикои-
дам. Однако его роль в других подтипах лейкемии и его точный вклад в химиорезистентность оста-
ются недостаточно изученными. Также было показано, что CD81 опосредует химиорезистентность 
при B-клеточном остром лимфобластном лейкозе (ОЛЛ), способствуя протективному взаимодей-
ствию с микроокружением костного мозга. Однако его значение при хроническом лимфолейкозе 
(ХЛЛ) и более широкое влияние на чувствительность к химиотерапии требуют дальнейшего из-
учения. Данное исследование восполняет эти пробелы, т. к. экспрессия CD9 и CD81 исследована 
у пациентов с ОЛЛ и ХЛЛ, стратифицированных по схемам химиотерапии, включая винкристин 
(VCR), метотрексат (MTX) и доксорубицин (DOXO). Наши результаты демонстрируют статистиче-
ски значимое повышение экспрессии как CD9, так и CD81 на генном и белковом уровнях у паци-
ентов с ОЛЛ, получавших химиотерапию, по сравнению с контрольной группой. Кроме того, мы 
наблюдали значительное повышение экспрессии CD9 у нелеченных пациентов с ХЛЛ, в то время 
как существенной разницы в экспрессии CD9 или CD81 между группами ОЛЛ и ХЛЛ обнаружено 
не было. Эти результаты убедительно свидетельствуют о критической роли CD9 и CD81 в разви-
тии химиорезистентности при ОЛЛ, особенно в контексте лечения винкристином, метотрексатом 
и доксорубицином. На основе этих наблюдений мы обсуждаем потенциальные механизмы, по-
средством которых CD9 и CD81 способствуют лейкемогенезу, и предполагаем, что воздействие на 
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данные TSPAN может представлять собой новую стратегию преодоления химиорезистентности и 
улучшения результатов терапии лейкозов.

Ключевые слова: тетраспанин, CD9, CD81, острый лимфобластный лейкоз, хронический лимфолейкоз, доксорубицин, 
винкристин, метотрексат

TETRASPANIN CD9 AND CD81: DIFFERENTIAL REGULATION 
AND POTENTIAL ROLES IN CHEMORESISTANCE IN ACUTE 
AND CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA 
Ameer Hamid Kadhim, Muslim Idan Mohsin
University of Kufa, Kufa, Iraq

Abstract. Tetraspanins (TSPANs) are a family of transmembrane proteins implicated in diverse cellular 
processes, including signal transduction and cell adhesion. While their precise functions are still being 
elucidated, their involvement in cancer, particularly leukemia, is increasingly recognized. This study focuses 
on the multifaceted roles of two specific TSPANs, CD9 and CD81, in acute lymphoblastic leukemia (ALL) and 
chronic lymphocytic leukemia (CLL), with a specific emphasis on their impact on chemotherapy response. 
Previous research has established CD9 as a prognostic marker in B cell ALL (B-ALL), with expression 
correlating with specific genetic subtypes and glucocorticoid resistance. However, its role in other leukemia 
subtypes and its precise contribution to chemoresistance remain incompletely understood. Similarly, CD81 
has been shown to mediate chemoresistance in B-ALL by facilitating protective interactions with the bone 
marrow microenvironment, but its significance in CLL and its broader impact on chemotherapy sensitivity 
require further investigation. This study addresses these gaps by investigating the expression of CD9 and CD81 
in ALL and CLL patients, stratified by chemotherapy regimen, including vincristine (VCR), methotrexate 
(MTX), and doxorubicin (DOXO). Our results demonstrate a statistically significant upregulation of both CD9 
and CD81 at the gene and protein levels in ALL patients treated with chemotherapy compared to controls. 
Furthermore, we observed significant upregulation of CD9 in untreated CLL patients, while no significant 
difference in CD9 or CD81 expression was found between the ALL and CLL groups. These findings strongly 
suggest a critical role for CD9 and CD81 in mediating chemoresistance in ALL, particularly in the context of 
VCR, MTX, and DOXO treatment. Based on these observations, we discuss potential mechanisms by which 
CD9 and CD81 contribute to leukemogenesis and propose that targeting these TSPANs may represent a novel 
therapeutic strategy to overcome chemoresistance and improve patient outcomes in leukemia.

Keywords: tetraspanin, CD9, CD81, acute lymphoblastic leukemija, chronic lymphoid leukemia, doxorubicin, vincristine, 
methotrexate

Introduction
Tetraspanin is a superfamily of transmembrane 

proteins, has emerged as a molecule with pleiotropic 
functions in various cellular processes, including 
cell adhesion, migration, proliferation, and diffe
rentiation. Its role in hematopoiesis and, particularly, 
in leukemia, is complex and context-dependent, 
with accumulating evidence suggesting a significant 
impact on disease prognosis and response to therapy. 
This paper focuses on the multifaceted role of CD9 
and CD81 in leukemia, with a particular emphasis on 
its influence in B cell acute lymphoblastic leukemia 

(B-ALL) and the implications of our findings 
regarding its interplay with chemotherapeutic 
agents. cell surface protein, plays a complex role in 
leukemia prognosis and treatment response  [9, 10]. 
In B cell acute lymphoblastic leukemia (B-ALL), 
CD9 expression is associated with inferior outcomes, 
including lower 5-year event-free survival (EFS) 
and higher cumulative incidence of relapse (CIR), 
particularly in intermediate/high-risk patients and 
those with minimal residual disease (MRD) . This 
adverse prognostic impact is subtype-specific; for 
example, CD9 positivity correlates strongly with BCR: 
ABL1 + B-ALL but not KMT2A-rearranged cases. 
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In contrast, CD9 expression in T cell ALL (T-ALL) 
lacks prognostic significance, with no differences in 
survival or relapse rates observed between CD9+ and 
CD9- patients  [10]. However, CD9’s role in chronic 
lymphocytic leukemia (CLL) remains understudied 
in the provided literature, with current evidence 
focused on acute leukemias. Notably, a meta-analysis 
highlights CD9’s conflicting prognostic roles across 
cancers, showing adverse outcomes in leukemia 
subgroups despite favorable associations in solid tu
mors  [6]. CD9 also modulates treatment sensitivity. 
In pediatric B-ALL, CD9- blasts demonstrate 
resistance to glucocorticoids such as prednisone, 
dexamethasone, which is reversible with MEK 
inhibitors like trametinib, suggesting combination 
therapies could overcome resistance [18]. This under
scores CD9’s dual role as both a prognostic marker 
and a regulator of drug response. the role of chemo
therapy in lymphoblastic leukemia like, Vincristine 
(VCR), a microtubule inhibitor, is used in induction 
and maintenance phases of ALL therapy. In pediatric 
ALL, pulses of VCR combined with dexamethasone 
(DEX) during maintenance improve outcomes, 
particularly in high-risk patients  [14]. Methotrexate 
(MTX), a folate antagonist, is administered con
tinuously with 6-mercaptopurine (6-MP) during 
maintenance therapy. This combination reduces 
relapse risk by targeting proliferating leukemic 
cells, especially in patients with poor prognostic 
features like MRD positivity  [14]. CD9- B-ALL 
cells, which are glucocorticoid-resistant, may still 
respond to MTX-based regimens, highlighting the 
importance of risk-stratified therapy [18]. Doxorubicin 
(DOXO), an anthracycline antibiotic derived from 
Streptomyces peucetius, has been a cornerstone of 
chemotherapy since the 1960s. It is widely used to 
treat various cancers, including acute lymphoblastic 
leukemia (ALL)  [5]. As part of the anthracycline 
group, doxorubicin exerts its therapeutic effects 
through DNA intercalation and topoisomerase 
II inhibition, which disrupt DNA replication and 
repair, leading to cancer cell apoptosis [5]. However, 

CD81 a tetraspanin protein, plays a critical role in 
mediating chemoresistance in B cell ALL (B-ALL) 
by facilitating interactions between leukemic cells and 
the bone marrow (BM) microenvironment. These 
interactions create a protective niche that shields 
leukemia cells from chemotherapy, contributing to 
relapse  [12,  15]. Moreover, CD81’s prognostic role 
in CLL progression or therapy response remains 
understudied [1]. Utilizing qPCR and flow cytometer, 
we will characterize CD9 and CD81 expression at 
both the transcriptional and protein levels in primary 
patient samples. Specifically, this investigation will 
address the critical question of how tumor-derived 
factors alter CD9 and CD81 expression in PBMCs 
from patients with ALL and CLL. 

Materials and methods
Sample collection and processing
Blood samples were collected from May 1st, 

2024, to September 22nd, 2024. Seventy samples 
were analyzed, comprising 50 patients with acute 
lymphoblastic leukemia (ALL), 50 patients with 
chronic lymphocytic leukemia (CLL), and 30 heal
thy controls. Disease activity was considered in 
patient categorization. Diagnosis of ALL treated with 
chemotherapy regimens Doxorubicin, Vincristine 
and Methotrexate), and un-treated CLL was 
established by a hematologist at the Cancer Oncology 
Department of Al-Forat Al-Awsat Hospital (Iraq) 
following established leukemia classification criteria. 
For each participant, one samples were collected is 
whole blood sample. Peripheral blood mononuclear 
cells (PBMCs) were isolated from the whole blood 
samples for subsequent RNA extraction (qRT-PCR) 
and flow cytometer. CD9 and CD81 mRNA and 
protein levels were quantified in PBMCs using qRT-
PCR, and flow cytometer.

Age and gender classification
A total of 130 participants, comprising both 

patients and controls, were enrolled in this study. 
Among the ALL, CLL patients, and healthy control. 
That explained in Table 1. 

TABLE 1. DISTRIBUTION OF ALL AND CLL PATIENTS BY AGE AND GENDER

Age Patients No ALL Patients (%) ALL Patient No CLL Patients CLL (%)

≤ 15 46 92% 0 0%

>15 4 8% 100 100%

Gender Patients No ALL Patients ALL (%) Patients No CLL Patients CLL (%)

Female 26 52% 16 34%

Male 24 48% 34 66%
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Isolation of peripheral blood mononuclear cells 
(PBMCs)

Peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) 
were isolated from whole blood using Ficoll density 
gradient centrifugation, following the manufacturer’s 
protocol (Solar-Bio, Lot No. P4350) with minor 
modifications. Briefly, 2 mL of whole blood were 
diluted with 2 mL of sterile phosphate-buffered 
saline (PBS) in a 50 mL conical tube. In a separate 
50 mL conical tube, 2 mL of Ficoll-Hypaque were 
carefully layered underneath 2 mL of the diluted 
blood using a Pasteur pipette to minimize mixing. 
The tubes were then centrifuged at 1400 rpm for 40 
minutes at room temperature with the brake off to 
achieve optimal separation of blood components. 
This procedure resulted in four distinct layers: plasma 
(top), PBMCs (middle), Ficoll-Hypaque, and red 
blood cells (bottom). The PBMC layer, a thin, whitish 
band located at the interface between the plasma and 
Ficoll-Hypaque, was carefully collected using a sterile 
Pasteur pipette and transferred to a new 50 mL conical 
tube. The collected PBMCs were washed twice with 
PBS to remove any residual Ficoll-Hypaque or 
contaminating cells. Following each wash, the tubes 
were centrifuged at 300g for 10 minutes. to pellet the 
cells. The supernatant was carefully removed, and 
the resulting PBMC pellet was resuspended in 1 mL 
of freezing medium consisting of freezing medium 
which is FSC medium supplemented with 5% 
dimethyl sulfoxide (DMSO). The cell suspension was 
then subjected to cell counting using an automated 
cell counter (Bio-Rad, USA). Based on the cell 
count, the PBMC suspension was adjusted to a final 
concentration of 2 × 106 cells/mL using the freezing 
medium. Finally, the prepared PBMC suspension 
was cryopreserved in liquid nitrogen until further use 
in downstream applications, including quantitative 
polymerase chain reaction (qPCR). 

CD9 and CD81 expression in PBMCs as a poten
tial biomarker in lymphocytic leukemia: A real time 
RT- PCR study

Peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) were 
obtained from healthy controls, patients with active 
disease, and patients in remission to establish distinct 
experimental cohorts. Total RNA was extracted from 
all samples using the Solarbio Life Science RNA 
extraction kit, following the manufacturer’s protocol. 
Briefly, cells were centrifuged (200  ×  g, 5 minutes), 
lysed, and RNA purified through sequential washes 
with RPE buffer and two washes with WT buffer. 
Purified RNA was eluted and stored at -20°C until 
further processing. Complementary DNA (cDNA) 
was synthesized via reverse transcription. Quantitative 
PCR (qPCR) was performed using the Primer Design 
Precision 2× qPCR SYBR Green Master Mix on an 
Applied Biosystems 7900HT Fast Real-Time PCR 
System. Pre-designed, validated primer/probe sets 
(Macrogen, South Korea) targeting the GAPDH, 
CD9, and CD81 gene as in Table 2 below. Amplification 
was carried out for 40 cycles. Relative GAPDH, CD9, 
and CD81 gene expression was determined using 
the comparative cycle threshold (Ct) method  [11], 
normalizing to GAPDH expression. 

CD9 and CD81 expression in PBMCs as a potential 
biomarker in lymphocytic leukemia: A flow cytometric 
study

CD9 and CD81 expression on peripheral blood 
mononuclear cells (PBMCs) from patients with acute 
lymphoblastic leukemia (ALL), chronic lymphocytic 
leukemia (CLL), and healthy controls was assessed 
by flow cytometry at protein level. CD9 and CD81 
is predominantly cell surface proteins, making flow 
cytometry a suitable method for their detection. 
Briefly, PBMCs were harvested and washed twice 
with ice-cold wash buffer (phosphate-buffered saline 
containing 1% bovine serum albumin and 0.1% 

TABLE 2. LIST OF HUMAN PRIMERS AND PCR PRODUCT SIZES

Name Human primers PCR product

CD9 F GCAGCCTTGCTAGACCATTC 169

CD9 R CCGATCAGAATATAGACTCCTCC 169

CD81 F CTTCCACGAGACGCTTGACT 125

CD81 R GGTGGCAGTCCTTGAAGAGG 125

GAPDH F GTCGGAGTCAACGGATTTGG 165

GAPDH R GACGGTGCCATGGAATTTGC 165
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sodium azide). Washed cells were resuspended at a 
concentration of 0.5 × 106 cells per test. A 50 µL aliquot 
of conjugated mouse anti- CD9 and CD81 antibody 
(50 µg/mL) was added to each cell suspension, and 
the mixture was incubated for 45 minutes on ice. 
Following incubation, cells were washed twice (400 × g 
for 5 minutes) with wash buffer. Subsequently, cell 
pellets were resuspended in 300 µL of wash buffer and 
immediately analyzed using a BD FACSCanto II flow 
cytometer. Ten thousand live events were acquired 
for each sample. Data analysis was performed using 
FlowJo software. Cell populations were gated based 
on forward scatter (FSC) and side scatter (SSC) 
parameters to define size and granularity, respectively. 

Statistical analyses 
GraphPad Prism 10 was utilized for all statistical 

analyses and graphical data visualization. Intergroup 
comparisons were performed using one-way ANOVA, 
as appropriate for the experimental design, followed by 
post-hoc testing to control for multiple comparisons. 
Data are expressed as the mean ± SEM.

Results and discussion
CD9: A potential biomarker in lymphocytic leuke

mias? Analysis of gene and protein expression in ALL 
and CLL

This study aimed to evaluate the regulation of 
CD9 mRNA expression in acute lymphoblastic 
leukemia (ALL) and chronic lymphocytic leukemia 
(CLL) cases following treatment with different 
chemotherapeutic agents. The results demonstrated 
a significant upregulation of CD9 expression in both 
ALL and CLL cases, as shown in Figure 1. Notably, 
CD9 expression was significantly increased in ALL 
cases depending on the chemotherapy regimen, with 
the highest upregulation observed in the doxorubicin 
(DOXO)-treated group (p  =  0.0001, ****), followed 
by the vincristine-only (VCR) group (p = 0.001, ***), 
and the vincristine and methotrexate (VCR & MTX) 
group (p  =  0.01, **). In contrast, untreated CLL 
cases exhibited a modest but non-significant increase 
(p = 0.1, *). Furthermore, the difference between the 
ALL and CLL groups was not statistically significant. 
While the assess of regulation of CD9 at protein 
expression in acute lymphoblastic leukemia (ALL) 
and chronic lymphocytic leukemia (CLL) cases 
following treatment with different chemotherapeutic 
agents. The results demonstrated an overall increase 
in CD9 protein expression in both ALL and CLL 
cases, as shown in Figure 1. Notably, CD9 expression 
was significantly elevated in ALL cases depending 
on the chemotherapy regimen, with a modest but 
significant increase observed in the vincristine and 
methotrexate (VCR & MTX) group (p  =  0.1, *), 

while the VCR-only group exhibited a non-significant 
change. A similar moderate increase was detected in 
the doxorubicin (DOXO)-treated group (p = 0.1, *). 
In untreated CLL cases, CD9 expression also showed 
a increase (p = 0.1, *). the difference between the two 
leukemia subtypes was not statistically significant. 
Furthermore, the data confirm specific binding of the 
CD9 antibody, the data confirm specific binding of the 
CD9 antibody, as demonstrated in the representative 
picture 1 below, comparing healthy controls with ALL 
and CLL cases alongside unstained controls.

The present study elucidates the dynamic regula
tion of CD9 at both transcriptional and protein levels 
in ALL and CLL following chemotherapy, revealing its 
potential role as a mediator of chemoresistance. The 
observed upregulation of CD9 mRNA in ALL patients 
treated with DOXO, VCR, and VCR & MTX aligns 
with emerging evidence implicating tetraspanins in 
modulating drug resistance through interactions with 
the tumor microenvironment (TME) and intracellular 
signaling pathways [13]. Notably, DOXO induced the 
most pronounced CD9 gene expression, suggesting 
that anthracyclines  – despite their DNA-damaging 
effects – may paradoxically activate stress-responsive 
pathways that enhance tetraspanin-mediated survival 
mechanisms  [16]. This finding resonates with prior 
reports linking CD9 to glucocorticoid resistance 
in B-ALL, where MEK/ERK pathway inhibition 
reverses CD9-associated drug tolerance  [17]. The 
graded response across chemotherapy regimens 
(DOXO  > VCR > VCR & MTX) implies that CD9 
induction may depend on the specific mechanism of 
action of each drug, with anthracyclines exerting the 
strongest transcriptional stimulus. At the protein level, 
CD9 expression exhibited a more nuanced pattern. 
While ALL cases showed modest but significant 
increases post-treatment, the lack of robust protein-
level changes in VCR-only groups contrasts with 
the marked mRNA upregulation. It seems that, 
this discrepancy may reflect post-transcriptional 
regulation, delayed translation, or compensatory 
degradation mechanisms triggered by microtubule-
targeting agents like VCR [4]. The moderate elevation 
in the VCR & MTX and DOXO groups suggests 
that combinatorial therapy may partially mitigate 
CD9-driven resistance, though this warrants further 
mechanistic validation. Importantly, the specificity of 
CD9 antibody binding confirmed by flow cytometry 
strengthens the reliability of these observations, ruling 
out non-specific staining artifacts.

In CLL, CD9 mRNA showed a non-significant 
trend toward upregulation in untreated patients, 
diverging from its established role in ALL. This 
discrepancy may stem from inherent biological 
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differences between acute and chronic leukemias, such 
as distinct TME interactions or proliferative states. 
While CD9’s role in CLL remains understudied, the 
observed baseline elevation – albeit modest – hints at 
potential involvement in disease progression or early 
resistance mechanisms, necessitating longitudinal 
studies to clarify its clinical relevance  [3]. The lack 
of significant differences in CD9 expression between 
ALL and CLL groups, despite subtype-specific che
motherapy responses, underscores a conserved yet 
context-dependent role for tetraspanins in leukemia 
biology. This aligns with CD81’s reported function 
in B-ALL chemoresistance  [13], suggesting that 
tetraspanins collectively contribute to a protective 
niche by enhancing leukemia-TME crosstalk. 
Mechanistically, CD9 may facilitate integrin signaling 

or exosome-mediated communication, shielding 
leukemic cells from cytotoxic insults. The stronger 
transcriptional response to DOXO could reflect its 
dual capacity to induce DNA damage and oxidative 
stress, both of which may upregulate CD9 as part of a 
pro-survival feedback loop. 

Figure 1: Flow cytometry analysis of CD9 
expression in healthy controls, acute lymphoblastic 
leukemia (ALL), and chronic lymphocytic leukemia 
(CLL) patients. PBMCs were stained with a 
fluorescently-conjugated antibody specific for CD9. 
Unstained PBMCs were used as a negative control 
to determine background fluorescence. Data were 
acquired using a BD Flow Cytometer device and 
analyzed using Flow JO software. Anti- CD9 antibody 
(K010765M) is shifted with FITC detector as in above. 

Figure 1. The changes in the CD9 at protein and gene levels in response to ALL and CLL at different types 
of chemotherapies
Note. qPCR: This figure illustrates the changes in CD9 mRNA expression has been measured by qPCR in patients who have been detected to 
have ALL and CLL compared with healthy cases. Expression of CD9 in healthy cases and non-healthy cases was calculated using the 2-ΔΔCt 
method following estimation of the housekeeping gene GAPDH. CD9 showed change in PBMCs. The significance of differences has been tested 
by one-way ANOVA, where * p < 0.1, ** p < 0.01, *** p < 0.001, and **** p < 0.0001 is significant, and ns is non-significant.  
Flow cytometer: CD9 protein expression has been measured by Flow cytometry in patients who have been detected to have ALL and CLL 
compared with healthy cases. Expression of CD9 in healthy cases and non-healthy cases was calculated using the MFI method. CD9 showed 
change in PBMCs. The significance of differences has been tested by one-way ANOVA, where * p < 0.1 is significant, and ns is non-significant. 
The data are the means of 130 samples from three separate experiments with duplicates.
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Chemotherapy-induced CD81 upregulation in acute 
lymphoblastic leukemia, but not chronic lymphocytic 
leukemia

This study aimed to evaluate the regulation of 
CD81 expression in treated acute lymphoblastic 
leukemia (ALL) and untreated chronic lymphocytic 
leukemia (CLL) cases following exposure to various 
chemotherapeutic agents. The results indicated a 
significant upregulation of CD81 mRNA expression 
in ALL cases, as illustrated in Figure  1. Notably, 
CD81 expression was significantly elevated in ALL 
patients depending on the chemotherapy regimen, 
with the highest increase observed in the group treated 
with vincristine (VCR) and methotrexate (MTX) 
(p  =  0.001, ***), followed by the VCR-only group 
(p  =  0.01, **), and the doxorubicin (DOXO) group 

(p = 0.1, *). In contrast, CD81 expression in untreated 
CLL cases was not significantly altered. Furthermore, 
the difference in CD81 expression between the ALL 
and CLL groups was not statistically significant.

While the assess the regulation of CD81 protein 
expression in acute lymphoblastic leukemia (ALL) 
and chronic lymphocytic leukemia (CLL) cases 
following treatment with various chemotherapeutic 
agents. The results demonstrated an increase in 
CD81 protein expression in ALL cases, as shown in 
Figure 1. However, the upregulation of CD81 varied 
depending on the chemotherapy regimen. Notably, 
the increase in CD81 expression was not statistically 
significant in both the vincristine and methotrexate 
(VCR & MTX) group and the VCR-only group, while 
a modest but non-significant increase was observed 

Figure 2. The changes in the CD81 at protein and gene levels in response to ALL and CLL at different types 
of chemotherapies
Note. qPCR: This figure illustrates the changes in CD81 mRNA expression has been measured by qPCR in patients who have been detected to 
have ALL and CLL compared with healthy cases. Expression of CD81 in healthy cases and non-healthy cases was calculated using the 2-ΔΔCt 
method following estimation of the housekeeping gene GAPDH. CD81 showed change in PBMCs. The significance of differences has been tested 
by one-way ANOVA, where * p < 0.1, ** p < 0.01, and *** p < 0.001 is significant, and ns is non-significant.   
Flow cytometer: CD81 protein expression has been measured by Flow cytometry in patients who have been detected to have ALL and CLL 
compared with healthy cases. Expression of CD81 in healthy cases and non-healthy cases was calculated using the MFI method. CD81 showed 
change in PBMCs. The significance of differences has been tested by one-way ANOVA, where * p < 0.1 is significant, and ns is non-significant. 
The data are the means of 130 samples from three separate experiments with duplicates.
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in the doxorubicin (DOXO) group (p  =  0.1,  *). 
In contrast, CD81 expression in untreated CLL 
cases remained non-significant. Furthermore, no 
significant difference was observed between ALL and 
CLL cases or when compared with the control group. 
Importantly, the data confirm specific binding of the 
CD81 antibody, as demonstrated in the representative 
picture 2 below, comparing healthy controls with ALL 
and CLL cases alongside unstained controls.

The findings from this study reveal critical insights 
into the role of CD81, a tetraspanin protein, in 
mediating chemoresistance across acute lymphoblastic 
leukemia (ALL) and chronic lymphocytic leukemia 
(CLL). The observed upregulation of CD81 mRNA 
in ALL patients  – particularly in those treated 
with VCR & MTX, VCR alone, and DOXO  – 
suggests that chemotherapy itself may induce CD81 
expression as part of a stress-adaptive response. 
This aligns with prior evidence implicating CD81 in 
fostering chemoresistance by enhancing leukemic 
cell interactions with the bone marrow (BM) 
microenvironment, thereby creating a protective niche 
that shields malignant cells from cytotoxic agents [7, 
16]. The hierarchy of CD81 induction (VCR & MTX 
> VCR > DOXO) implies that combinatorial regimens 
or microtubule-targeting agents like vincristine may 
exert stronger transcriptional activation of CD81 
compared to anthracyclines. This could reflect dif
ferential engagement of stress-response pathways, 
such as integrin signaling or mechanotransduction, 
which are known to regulate tetraspanin networks in 
response to cytoskeletal disruption caused by VCR. 

At the protein level, however, CD81 expression 
exhibited only modest, non-significant increases in 
ALL patients, even in the VCR & MTX group where 
mRNA upregulation was most pronounced. This 
discordance between transcriptional and translational 
regulation may arise from post-transcriptional 
modifications, protein trafficking delays [2], or com
pensatory degradation mechanisms triggered by 
chemotherapy. For example, MTX, a folate antagonist, 
could impair protein synthesis by disrupting nucleotide 
metabolism, thereby decoupling mRNA abundance 
from protein expression. The moderate increase in 
CD81 protein in the DOXO group (p  =  0.1) may 
reflect anthracycline-induced oxidative stress, which 
has been shown to stabilize tetraspanins by modulating 
post-translational modifications like palmitoylation. 
The specificity of CD81 antibody binding, confirmed 
via flow cytometry, underscores the validity of these 
observations and rules out technical artifacts. 

In untreated CLL cases, CD81 expression remai
ned unchanged at both mRNA and protein levels, con
trasting sharply with its dynamic regulation in ALL. 

This divergence highlights fundamental differences in 
the pathobiology of acute versus chronic leukemias. 
While ALL is characterized by rapid proliferation 
and intense chemotherapy-driven selective pressure, 
CLL typically exhibits indolent growth and may 
rely on distinct survival mechanisms, such as B cell 
receptor signaling or stromal interactions, which 
may not involve CD81 to the same extent. The lack 
of CD81 upregulation in CLL aligns with the paucity 
of data on its prognostic or therapeutic relevance in 
this disease [8]. Underscoring the need for dedicated 
studies to clarify its role in CLL progression or therapy 
resistance. 

Figure 2: Flow cytometry analysis of CD81 
expression in healthy controls, acute lymphoblastic 
leukemia (ALL), and chronic lymphocytic leukemia 
(CLL) patients. PBMCs were stained with a 
fluorescently-conjugated antibody specific for 
CD81. Unstained PBMCs were used as a negative 
control to determine background fluorescence. Data 
were acquired using a BD Flow Cytometer device 
and analyzed using Flow JO software. Anti- CD81 
antibody (K010630M) is shifted with APC detector as 
in above. 

Conclusion
The coordinated upregulation of CD9 and 

CD81 in ALL under chemotherapy highlights their 
dual roles as mediators of chemoresistance, with 
CD9 predominantly associated with glucocorticoid 
resistance and CD81 with microenvironment-driven 
survival. While CD9 exhibits robust transcriptional 
and moderate protein-level induction across regi
mens (notably DOXO), CD81 shows strong mRNA 
upregulation with VCR-based therapies but limited 
protein translation, suggesting divergent post-tran
scriptional regulation. Both tetraspanins demonstrate 
leukemia subtype specificity, with pronounced activity 
in ALL and minimal involvement in untreated CLL. 
Targeting these proteins, particularly in combinatorial 
regimens, may disrupt chemoprotective niches and 
reverse therapy resistance, offering a strategic avenue 
to improve outcomes in high-risk leukemia. 
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ЦИТОКИНОВЫЙ ПРОФИЛЬ СЫВОРОТКИ КРОВИ 
ПРИ ОСТРОМ ПИЕЛОНЕФРИТЕ В РАЗЛИЧНЫЕ 
ТРИМЕСТРЫ ГЕСТАЦИИ 
Холименко И.М.1, Шатохин М.Н.2, Конопля А.А.3, Евсегнеева И.В.4
1 ОБУЗ «Курская областная многопрофильная клиническая больница», г. Курск, Россия  
2 ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» 
Министерства здравоохранения РФ, Москва, Россия  
3 Медицинский центр ООО «СТОМЕД», Москва, Россия  
4 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова» 
Министерства здравоохранения РФ (Сеченовский Университет), Москва, Россия

Резюме. Среди бактериальных поражений, являющихся угрозой для жизни и состояния здоровья 
фертильных женщин, одно из первых мест занимают инфекции мочевыделительных путей при бере-
менности, среди которых именно гестационный пиелонефрит занимает ведущую позицию в струк-
туре причин госпитализации в стационар и развитию негативных реакций на течение беременности. 
Основополагающее значение для начала, развития и положительного окончания острого пиелонеф-
рита беременных отводится состоянию иммунитета матери и особенно врожденного звена. Особую 
роль играет состояние цитокинов различных типов в формировании «цитокинового каскада», точнее 
соотношения провоспалительных и противовоспалительных цитокинов. Рост заболеваемости пие-
лонефритом беременных и его порой неблагоприятные исходы показывают недостаточную осведом-
ленность и неизученность, а также непонимание всех сторон патогенеза данной болезни, особенно 
это касается цитокинового статуса беременных женщин на местном и системном уровнях. Цель ис-
следования – изучение динамики цитокинового профиля плазмы периферической крови при остром 
пиелонефрите в различные триместры беременности до и после лечения. В исследование были вклю-
чены 143 женщины (средний возраст 25,3±5,2 года), разделенные на группы. Группы сравнения со-
ставили здоровые небеременные женщины и женщины с физиологической беременностью в 1-м, 2-м 
и 3-м триместрах без патологии почек. Основные группы: беременные с острым серозным пиелонеф-
ритом в 1-м, 2-м и 3-м триместрах беременности, а также две группы женщин с острым пиелонефри-
том во 2-м и 3-м триместрах гестации с базисным лечением без и с включением иммуномодулятора 
«Виферон». В плазме периферической крови изучена динамика изменения цитокинового профиля до 
(при поступлении в стационар) и после лечения (при выписке из стационара). При остром серозном 
пиелонефрите на всех триместрах беременности содержание цитокинов на системном уровне ока-
залось повышенным, особенно во 2-м и 3-м триместрах, что свидетельствует о наличии иммунного 
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воспаления. Проведенное базисное лечение полноценно не нормализует измененные параметры ци-
токинового профиля, в основном во 2-м и 3-м триместрах гестации. Лучшим корригирующим эффек-
том обладает фармакотерапия с добавлением к базисному лечению препарата «Виферон». Результаты 
проведенной работы расширяют существующие представления об участии цитокинов в патогенезе 
острого пиелонефрита в разные триместры беременности.

Ключевые слова: цитокиновый спектр, острый пиелонефрит беременных, коррекция нарушений

СYTOKINE PROFILE OF BLOOD PLASMA IN ACUTE 
PYELONEPHRITIS AT DIFFERENT TRIMESTERS OF 
GESTATION
Kholimenko I.M.a, Shatokhin M.N.b, Konoplya  А.A.c, Evsegneeva I.V.d
a Kursk Regional Multidisciplinary Clinical Hospital, Kursk, Russian Federation  
b Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russian Federation  
c LLC “STOMED” Medical Center, Moscow, Russian Federation  
d I. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation

Abstract. Among bacterial infections that threat female health and life, urinary tract infections take a leading 
position among reasons for hospitalization and the development of negative reactions during pregnancy. The 
fundamental importance for the onset and end of acute pyelonephritis is given to the state of the innate link 
of immunity. A special role in the formation of the “cytokine cascade” belongs to various types of cytokines. 
An increased incidence of pyelonephritis in pregnant women shows insufficient awareness, as well as a lack of 
understanding various aspects of the pathogenesis in this disease, especially regarding cytokine status of pregnant 
women at the local and systemic levels. The aim of our work was to study the dynamics of cytokine profile in 
peripheral blood plasma in acute pyelonephritis at different trimesters of pregnancy before and after treatment. 
The study included 143 women (mean age 25.3±5.2 years), divided into different groups. I.e., comparison 
group included healthy non-pregnant women and women with physiological pregnancy in the 1st, 2nd, and 3rd 
trimesters without kidney pathology; main group consisted of pregnant women with acute serous pyelonephritis 
in the 1st , 2nd and 3rd trimesters of pregnancy, as well as two groups of women with acute pyelonephritis in the 
2nd and 3rd trimesters of gestation with basic treatment including the immunomodulator Viferon, or without 
this medication. The dynamics of changes in the cytokine profile before and after treatment were studied in the 
samples of peripheral blood plasma. In acute serous pyelonephritis, the cytokine content at the systemic level 
was increased, in the course of pregnancy, especially, over 2nd and 3rd trimesters, thus suggesting the presence of 
immune inflammation. The basic treatment does not fully normalize the altered parameters of cytokine profile, 
mainly in the 2nd and 3rd trimesters of gestation. The best corrective effect is achieved by pharmacotherapy 
with the addition of Viferon to the basic treatment. The results of this work expand the existing views on the 
participation of cytokines in pathogenesis of acute pyelonephritis during different trimesters of pregnancy.

Keywords: cytokine spectrum, acute pyelonephritis in pregnant women, correction of disorders

Введение
Среди бактериальных поражений, являю-

щихся угрозой для жизни и состояния здоровья 
фертильных женщин, одно из первых мест зани-
мают инфекции мочевыделительных путей при 
беременности, среди которых именно гестацион-
ный пиелонефрит занимает ведущую позицию в 
структуре причин госпитализации в стационар и 
развитию негативных реакций на течение бере-
менности [14].

Вследствие анатомических и физиологических 
изменений мочевыводящих путей беременных 
(пережатие мочеточников увеличенной маткой, 
смещение мочевого пузыря книзу, расширение 
почечной лоханки и мочеточника) нередко раз-
вивается острый гестационный пиелонефрит и 
чаще это случается во 2-м и 3-м триместрах ге-
стации. Не исключено, что в механизме развития 
острого гестационного пиелонефрита играет на-
рушение баланса между эстрогенами и прогесте-



321

Цитокины при пиелонефрите у беременных
Cytokine profile in pyelonephritis2026, Vol. 29, № 2

2026, Т. 29, № 2

роном в крови беременной в сторону повышения 
концентрации гестагенов [8, 7].

Существенное значение в патогенезе пиело-
нефрита беременных имеет изменение иммунно-
го статуса, при этом значительную роль отводят 
изменениям цитокинового профиля на систем-
ном и местном уровне. Характер иммунологи-
ческих сдвигов во многом зависит от формы и 
степени тяжести заболевания в почках. Воспа-
лительный процесс, особенно при двусторон-
нем поражением почек, сопровождается увели-
чением в крови содержания провоспалительных 
(IL- 1β, IL-8, IFNγ) и противовоспалительных 
(IL-4, IL- 10) цитокинов. Прогрессирование ге-
стационного пиелонефрита с развитием гной-
ного воспаления сопровождается дисбалансом 
цитокиновой системы и проявляется снижением 
уровня IFNγ при высоких значениях IL-1β, IL-4, 
IL-8 и IL-10 [3, 4, 16].

Основополагающее значение для начала, раз-
вития и положительного окончания острого пи-
елонефрита беременных отводится состоянию 
иммунитета матери и особенно врожденного 
звена. Особую роль играет состояние цитокинов 
различных типов в формировании «цитокиново-
го каскада», точнее соотношения провоспали-
тельных и противовоспалительных цитокинов. 
Рост заболеваемости пиелонефритом беремен-
ных и его порой неблагоприятные исходы по-
казывают недостаточную осведомленность и не 
изученность, а также непонимание всех сторон 
патогенеза данной болезни, особенно это касает-
ся цитокинового статуса беременных женщин на 
местном и системном уровнях [12, 13].

Имеющиеся публикации относительно цито-
кинового профиля при гестационном пиелонеф-
рите беременных женщин в основном касаются 
только отдельных их представителей и достаточ-
но противоречивы по результатам. Различия свя-
заны со многими факторами, в том числе и с тем, 
что нет работ, разделяющих беременность на 
триместры, с изучением динамики цитокинового 
спектра на каждом из них, почти нет исследова-
ний изменений, связанных с лечением острого 
гестационного пиелонефрита.

Цель – изучение динамики цитокинового про-
филя плазмы периферической крови при остром 
пиелонефрите в различные триместры беремен-
ности до и после лечения.

Материалы и методы 
Исследование проведено в соответствии с 

действующими в Российской Федерации норма-
тивными документами, регламентирующими по-
рядок проведения исследований с привлечением 
добровольцев. От всех участников исследования 
было получено добровольное информированное 

согласие. Выписка из протокола заседания неза-
висимого этического комитета № 2 от 17 февраля 
2025 г.

В исследование были включены 143 женщи-
ны (средний возраст 25,3±5,2 года), разделенные 
на группы. Первая группа сравнения состояла из 
20 здоровых небеременных женщин. Во вторую 
группу сравнения вошло 48 женщин в равных 
количествах в 1-м, 2-м и 3-м триместрах физио-
логической беременности без патологии почек.

Основные группы исследования (по 15 жен-
щин в каждой) составили беременные пациент-
ки с верифицированным диагнозом «острый 
гестационный серозный пиелонефрит», под-
твержденный клиническими и лабораторно-ин-
струментальными методами обследования, ран-
домизированных по возрасту, минимальному 
количеству сопутствующей патологии в стадии 
ремиссии, находившиеся на лечении в уроло-
гическом отделении ОБУЗ «Курская областная 
многопрофильная клиническая больница» в пе-
риод 2018-2022 гг. Из них три группы составили 
пациентки с пиелонефритом в 1-м, 2-м и 3-м три-
местрах беременности с проведенным базисным 
лечением. И трем группам беременных женщин 
в каждом триместре гестации в базисное лечение 
был включен препарат «Виферон».

Критериями включения беременных с пато-
логией почек в исследование: первая одноплод-
ная беременность, отсутствие акушерско-гине-
кологической патологии в анамнезе, вовлечение 
в процесс одной почки, отсутствие нарушения 
пассажа мочи при ультразвуковом исследовании, 
переносимость использованных в исследовании 
фармакологических препаратов, письменное со-
гласие на участие в проводимых исследованиях. 

Критериями исключения были: отказ от ис-
следования, двусторонний процесс, многоплод-
ная беременность, наличие гинекологической и 
соматической патологии, наличие специфиче-
ских и анафилактических реакций на получае-
мую терапию, отсутствие желания участвовать в 
исследовании.

Критериями диагностики пиелонефрита у ис-
следуемых больных являлось: наличие синдрома 
системной воспалительной реакции (температу-
ра тела, озноб, частота дыхательных движений, 
пульс); местная реакция организма (боли в по-
ясничной области); повышение уровня лейко-
цитов со сдвигом лейкоцитарной формулы влево 
в общем анализе крови; лейкоцитурия в общем 
анализе мочи; бактериологическое исследовании 
мочи с результатом более 104 КОЕ/мл. 

Получение биологического материала (пери-
ферическая кровь), необходимого для определе-
ния лабораторных показателей, выполнялось до 
старта медикаментозной терапии (при поступле-
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нии в стационар) и в конце лечения (при выпи-
ске из стационара), с достигнутыми признаками 
клинического купирования болезни. 

Всем пациенткам была назначена инфузион-
но-дезинтоксикационная и антибактериальная 
терапия цефалоспоринами 4-го поколения со-
гласно клиническим рекомендациями и стандар-
там оказания медицинской помощи: внутривен-
но, капельно, два раза в сутки в течение 10 дней. 
Часть пациенток к базисной терапии получали 
«Виферон» (иммуномодулирующий препарат с 
противовирусным действием, разрешенный у бе-
ременных со 2-го триместра беременности) по 1 
суппозиторию 500000 ME 2 раза/сут ректально 
(каждые 12 ч) ежедневно в течение 10 суток.

В плазме периферической крови уровень 
цитокинов: фактора некроза опухоли альфа 
(ТNFα), IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8, IL-4, IL-10, ре-
цепторный антагонист IL-1ra, IFNγ, IFNα опре-
деляли методом твердофазного иммунофермент-
ного анализа с детекцией продуктов реакции в 
диапазоне длин волн 405-630  нм, с использова-
нием коммерческих наборов АО «Вектор-Бест» 
(Россия). Регистрация всех результатов иммуно-
ферментного анализа осуществлялась при помо-
щи микропланшетного фотометра Sunrise (Tecan, 
Швейцария).

Статистическая обработка данных
При работе с данными применяли методы 

описательной статистики. Определяли точечные 
оценки среднего (М), стандартного отклонения 
(m). Анализ принадлежности зарегистрирован-
ных значений рассматриваемых показателей к 
нормальному закону распределения осуществля-
ли согласно рекомендациям графически (визу-
ально) и с помощью критерия Шапиро–Уилка. 
Оценку статистической значимости различий 
значений показателей в рассматриваемых груп-
пах, представленных количественными метри-
ками, осуществляли с помощью U-критерия 
Манна–Уитни и критерия Вилкоксона. За по-
роговый уровень достоверности принимали уро-
вень р ≤ 0,05. В качестве инструментария приме-
няли надстройку в Eхcel Atte Stat, версия 12.0.5 
(Eхcel 2010, MS Office, США). 

Результаты
Исследование цитокинового спектра на си-

стемном уровне (плазма крови) у женщин без 
патологии почек с физиологическим течением в 
1-м триместре беременности установило незна-
чительное, но достоверное снижение содержа-
ния провоспалительных цитокинов (IL-17, IL-8, 
ТNFα), IL- 2, дисбаланс противоспалительных 
цитокинов (повышение IL-4 и IL-10, но сниже-
ние IL- 1ra). Содержание остальных исследован-
ных IL (IL-1β, IL-6, IL-18, IFNγ, IFNα, G-CSF) 

осталось на уровне здоровых женщин. У паци-
енток без пиелонефрита во 2-м и 3-м триместрах 
гестации, по сравнению с 1-м триместром, еще 
в большей степени уменьшалось содержание 
ТNFα, IL-8 и повышалось IL-4, IL-10. Кроме 
этого, снижался уровень IL-1β, IL-6, IFNγ. Един-
ственным отличием стала нормализация в 3-м 
триместре концентрации IL-1ra (табл. 1). 

У пациенток с острым пиелонефритом в 1-м 
триместре беременности выявлено, по сравне-
нию с показателями женщин с физиологической 
беременностью и отсутствием пиелонефрита, бо-
лее измененные концентрации всех исследован-
ных IL. Так, содержание следующих цитокинов 
увеличилось, соответственно: ТNFα в 8,6; IL-1β 
в 4,6; IL-6 в 5,4; IL-8 в 2,9; IL-17 в 1,7; IL-18 в 
3,1; IL-4 в 3,3; IL-10 в 3,2; IFNγ в 4,1; IFNα в 4,6; 
IL-2 в 15,7 и G-CSF в 1,8 раза. Только содержание 
IL- 1ra снизилось в 2,1 раза (табл. 1). 

Во 2-м и 3-м триместрах гестации у женщин 
с острым пиелонефритом, по сравнению с пара-
метрами цитокинового статуса беременных па-
циенток без патологии почек в соответственном 
триместре, выявлено, что большинство исследо-
ванных показателей изменялись аналогично та-
ковым в 1-м триместре (табл. 1). 

Проведенное базисное комплексное лечение 
острого пиелонефрита в 1-м триместре бере-
менности привело к нормализации содержания 
G-CSF, IL-1β, IFNγ, при этом не влияя на IL-17, 
в большей степени увеличивало уровень противо-
воспалительных цитокинов (IL-4, IL-10 и IL-1ra) 
и приближало к содержанию контроля (здоровые 
женщины), но не до их значений, концентрацию 
остальных исследованных цитокинов (табл. 1). 

После базисной терапии острого пиелонефри-
та во 2-м триместре гестации на системном уров-
не содержание IL-1β нормализовалось, IL- 10 и 
IL-1ra осталось без изменения, концентрация 
остальных цитокинов корригировалось в сторо-
ну значений здоровых доноров. «Виферон», в со-
ставе комплексной фармакотерапии острого пи-
елонефрита во 2-м триместре беременности, по 
сравнению с базисным лечением, нормализовал 
в плазме крови концентрацию IL-8, IFNα, IFNγ, 
в большей мере компенсаторно повышало содер-
жание противовоспалительных цитокинов (IL- 4, 
IL-10, IL-1ra), повышало, но не до значений нор-
мы, остальные исследованные цитокины, остав-
ляя без изменений уровень ростового фактора 
G-CSF (табл. 2). 

При остром пиелонефрите после базисного 
лечения в 3-м триместре беременности в плаз-
ме крови содержание всех притивовоспалитель-
ных цитокинов (ТNFα, IL-1β, IL-6, IL-8, IL-17, 
IL-18), IFNα, IFNγ, IL-2 и ростового фактора 
G-CSF существенно снизилось, но далеко не до 
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значений контроля, разнонаправленно изменил-
ся уровень противовоспалительных: снижение 
IL-4, без изменения IL-10 и повышение IL-1ra 
(табл. 2). 

Наличие «Виферона» в базисной терапии 
острого пиелонефрита у пациенток в 3-м три-
местре гестации, по сравнению с лечением без 
данного препарата, нормализовало содержание 
IL- 1β, IFNγ и IFNα, компенсаторно в большей 
мере повышало содержание противовоспали-
тельных, не влияло на уровень ростового фактора 
G-CSF и корригировало, но не до уровня здоро-
вых доноров, концентрацию остальных исследо-
ванных IL (табл. 2).

Таким образом, из 13 исследованных параме-
тров цитокинового профиля на системном уров-
не у женщин с физиологической беременностью 
без патологии почек в 1-м, 2-м и 3-м триместрах 

гестации оказались измененными показатели IL 
от здоровых женщин соответственно 7 (53,8%), 
10 (76,9%) и 9 (69,2%). У пациенток с острым 
пиелонефритом во всех триместрах беременно-
сти на момент поступления в клинику оказались 
измененными от значений здоровых доноров 13 
(100%) показателей. 

После проведенного комплексного базисного 
лечения острого пиелонефрита из измененных 
показателей в 1-м триместре гестации нормали-
зованы оказались 3 (23,1%), корригированы в 
сторону параметров контроля, но не до их значе-
ний, 6 (46,1%) и остались на уровне начала лече-
ния или были увеличены выше показателей кон-
троля 4 (30,8%) (табл. 3). 

Во 2-м триместре беременности нормализо-
ван оказался 1 (7,8%), корригированы в сторо-
ну параметров контроля, но не до их значений, 

ТАБЛИЦА 3. ИММУННЫЕ НАРУШЕНИЯ ПОСЛЕ БАЗИСНОГО ЛЕЧЕНИЯ И ВКЛЮЧЕНИЯ «ВИФЕРОНА» ПРИ ОСТРОМ 
ГЕСТАЦИОННОМ ПИЕЛОНЕФРИТЕ 

TABLE 3. IMMUNE DISORDERS AFTER BASIC TREATMENT AND INCLUSION OF VIFERON IN ACUTE GESTATIONAL 
PYELONEPHRITIS

Условия исследования
Research conditions

Измененные 
лабораторные 

показатели
Altered laboratory 

values

Лабораторные показатели после лечения
Laboratory parameters after treatment

Абс.
Absolute %

нормализованы
normalized

корригированы
corrected

не изменились 
или увеличились

did not change 
or increased

Абс.
Absolute % Абс.

Absolute % Абс.
Absolute %

После базисного 
лечения, 1-й триместр
After basic treatment, 
1st trimester

13 100 3 23,1 6 46,1 4 30,8

После базисного 
лечения, 2-й триместр
After basic treatment, 
2nd trimester

13 100

1 7,8 10 76,8 2 15,4

После базисного 
лечения и «Виферона», 
2-й триместр
After basic treatment and 
Viferon, 2nd trimester

4 30,8 5 38,4 4 30,8

После базисного 
лечения, 3-й триместр
After basic treatment, 
3rd trimester

13 100

0 0 11 84,6 2 15,4

После базисного 
лечения и «Виферона», 
3-й триместр
After basic treatment and 
Viferon, 3rd trimester

3 23,2 6 46,1 4 30,8
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10 (76,8%) и остались на уровне начала лечения 
или были увеличены выше показателей контроля 
2 (15,4%). В группе, где в традиционное лечение 
был включен «Виферон», из измененных показа-
телей нормализовано 4 (30,8%), корригированы в 
сторону параметров доноров 5 (38,4%) и остались 
на уровне начала лечения или были повышены 4 
(30,8%) (табл. 3). 

У пациенток в 3-м триместре беременности 
с острым пиелонефритом после проведенного 
базисного лечения из измененных показателей 
корригировано в сторону параметров здоровых 
доноров 11 (84,6%) и остались на уровне начала 
лечения или были повышены 2 (15,4%). После 
включения «Виферона» в традиционное лече-
ние из измененных показателей нормализовано 
3 (23,2%), корригированы в сторону параметров 
доноров 6 (46,1%) и остались на уровне начала 
лечения или были повышены 4 (30,8%). 

Обсуждение
Необходимым условием для физиологическо-

го течения беременности является возникновение 
гестационной иммуносупрессии как индукция 
толерантности к аллоантигенам плода. Главную 
роль в этом процессе играет супрессия, при ко-
торой цитокиновый баланс характеризуется сме-
щением в сторону синтеза Th2-ингибиторных 
медиаторов (TGF-β, IL-4, IL-10) над продукци-
ей Thl-цитокинов (IL-2, ТNFα, IFNγ). Данный 
феномен переключения является чрезвычайно 
важным, поскольку доминирование продукции 
Thl-медиаторов сопряжено с патологическим ха-
рактером гестации. На настоящее время извест-
но, что стимуляция иммунной системы матери 
антигенами трофобласта ограничивает иммун-
ный ответ, обеспечивающий иммунопротекцию 
зародыша, не последнее место в этом имеет меха-
низм цитокинового сдвига: после оплодотворе-
ния происходит устойчивое смещение равнове-
сия Th1/Th2 в сторону противовоспалительного 
Th2. В случае изменения перестройки этого ба-
ланса могут наступить осложнения физиологи-
ческого течения беременности. Известно, когда 
высокий фон Th1-цитокинов может существенно 
влиять на течение беременности: доминирова-
ние активности Th1-цитокинов в 1-м триместре 
приводит к преждевременному прерыванию бе-
ременности, а в более поздние сроки может раз-
виваться гестоз [5, 10, 18].

Основываясь на полученных нами резуль-
татах, можно сделать вывод о значительных на-
рушениях цитокинового профиля при остром 
гестационном пиелонефрите, которые можно 
констатировать как иммунное воспаление на си-
стемном уровне, значительно более выраженное 
во 2-м и 3-м триместрах беременности. Прове-

денное базисное лечение острого пиелонефрита 
не компенсирует, особенно во 2-м и 3-м триме-
стре беременности, выявленные изменения. Вве-
дение в традиционное лечение на эти периоды 
гестации «Виферона» оказывает положительное 
влияние, но также оказывается недостаточно 
эффективным. Таким образом, после проведен-
ных лечебных мероприятий в отношении остро-
го пиелонефрита в организме беременных жен-
щин остается выраженное смещение равновесия 
Th1/ Th2 в сторону противовоспалительного Th2, 
что может повредить как матери, так и развиваю-
щемуся плоду.

Сохранение изменений в балансе цитокиново-
го статуса после проведенного лечения, особенно 
сохранение повышенного содержания провоспа-
лительных цитокинов и хемокинов в системной 
циркуляции беременных после проведенного 
лечения отражает реакцию резидентных и рекру-
тированных клеток врожденного иммунитета и 
эпителия на молекулярные паттерны, ассоции-
рованные с патогенами и повреждением [20].

Острое воспаление в паренхиме почки про-
является позитивным действием провоспали-
тельных и противовоспалительных цитокинов 
и их токсинов: макрофаги, нейтрофилы и эндо-
телиоциты капилляров вырабатывают IL-1, он 
стимулирует пролиферацию Т- и В-лимфоцитов, 
синтез IL-2, усиливает активность цитотоксиче-
ских лимфоцитов, натуральных киллеров, син-
тез IFNγ, IL-6, IL-8, IL-4 на местном уровне. 
Одновременно начинает синтезироваться TNFα. 
В данном случае провоспалительный цитокин 
TNFα опосредуют общие метаболические сдви-
ги, характерные для ответа макроорганизма на 
инфекцию (лихорадка, повышение проницае-
мости сосудов, усиление процессов коагуляции, 
нейтрофилия). Аналогичный его эффект на мо-
нонуклеарные фагоциты, когда цитокины высту-
пают как аутокринные иммунорегуляторы. Также 
он, попав в очаг воспаления, активирует функ-
цию полинуклеарных фагоцитов, осуществляя 
паракринную регуляцию этих клеток. 

Такой запуск цитокинового каскада  обуслов-
лен неконтролируемой активацией иммунной 
системы и дисрегуляцией синтеза про- и проти-
вовоспалительных цитокинов и хемокинов. В ре-
зультате чрезмерного высвобождения цитокинов 
развивается гипервоспалительный ответ. Итогом 
цитокинового шторма может быть запуск множе-
ства отрицательно направленных патологических 
реакций, в них входят респираторный дистресс-
синдром, сбой механизмов реологии крови, дис-
функция органных систем и ряд других грозных 
патологических состояний [9]. 

Рост концентрации TNFα может активиро-
вать макрофагальный фермент острой фазы, 
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запускающий программированную гибель кле-
ток-мишеней. Вслед за прочным связыванием с 
лигандами на мембране он способен запускать 
целый ряд последовательных организованных 
воспалительных реакций. Уровень TNFα при фи-
зиологической беременности чаще всего снижен, 
но он сразу же увеличивается при присоединении 
инфекции в мочевыводящей системе, что и ха-
рактерно для острого воспалительного процесса 
в почках. Провоспалительные цитокины обычно 
выступают как синергисты не только в качестве 
факторов неспецифической защиты, но и в каче-
стве основы механизмов хронических инфекций, 
индуцируя системные повреждающие реакции 
в организме. 

IL-6 синтезируется в макрофагах, эндотелио-
цитах, Т-лимфоцитах. При воспалении почечной 
паренхимы под его влиянием активируется про-
лиферация В-лимфоцитов и белков острой фазы. 
IL-6 служит ведущим регулятором производства 
большей массы белков острой фазы воспаления.

Увеличение значений IL-8 при пиелонефрите 
беременных отражает тяжесть воспалительно-де-
структивного процесса в почках, в данном случае 
самые большие значения характерны во 2-м и 
3-м триместрах.

При гестационном пиелонефрите  IL-17 вы-
полняет провоспалительную функцию. С целью 
удаления инфекционного агента IL-17 ускоряет 
перемещение лейкоцитов к месту инвазии бак-
терии, а также повышает активность лейкоцитов 
на необходимый уровень для усиления процес-
са фагоцитоза. Более того, в клетках выстилают 
канальцы почек, IL-17 ускоряет представление 
гена klk1, кодирующего белок калликреин-1, ко-
торый несет важную роль в протекции организма 
от присоединения грибковой инфекции в виде 
кандидоза.

IL-18 при пиелонефрите беременных выпол-
няет провоспалительную функцию. Этот цито-
кин продуцируется эпителиальными клетками 
дистальных канальцев и при сохранении повы-
шенных уровней после острого воспалительного 
процесса создает благоприятные условия для хро-
низации пиелонефрита, а также запускает про-
цессы тубулоинтерстициального фиброза. Также 
результаты анализа IL-18 в моче пациентов с пи-
елонефритом позволяют оценить выраженность 
воспалительного процесса, тяжесть поражения 
почечной паренхимы и вероятность развития 
хронической болезни почек у пациентов после 
перенесенного острого пиелонефрита [1, 6].

Повышение концентрации IL-4 при воспали-
тельном процессе в паренхиме почки это не что 
иное, как рефлекторная реакция на сдерживание 
воспаления в почечной ткани. Возникающий де-
фицит запасов эндогенной продукции IL-4 при 

остром пиелонефрите, практически всегда ведет 
к трансформации активной инфильтрации в фи-
брогенез. 

Рост IL-10 это приспособительный феномен 
в ответ на рост концентрации провоспалитель
ных цитокинов и влияние повреждающих 
вредоносных агентов, запускающих каскад вос
паления. Выявленное на преобладание кон
центрации в моче TNFα и IL-8 над экскреци-
ей IL-10 свидетельствует о нарушении баланса 
между провоспалительными и противовоспа
лительными цитокинами и о сохранении актив
ности воспалительного процесса в почках с 
последующим возможным образованием очагов 
склероза [19].

Рост уровня IFNγ при пиелонефрите бере-
менных говорит о большей активации IFNγ-
продуцирующих NK-клеток. Это легко объяснить 
формированием протективных и адаптационных 
реакций в ответ на внедрение инфекционных па-
тогенов в почечную паренхиму. Также рост кон-
центрации всех указанных провоспалительных 
цитокинов, к которым также относится IFNγ, 
говорит об интенсивности воспалительного про-
цесса. Возрастая в своей концентрации, они 
усиливают пропускную способность клеточных 
мембран, запускают сосудисто-тромбоцитарный 
гемостаз с микротромбообразованием в сосуди-
стой сети почек, содействуют росту отечности 
тканей при воспалении.

Увеличение значений IL-2 как на системном, 
так и на местном уровне говорит об активности 
воспалительных реакций, в данном случае речь 
идет об остром пиелонефрите, также он может 
быть маркером септического состояния, причи-
ной которого стал острый пиелонефрит. Кроме 
того, при изменении уровня IL-2 может наблю-
даться синдром сосудистой утечки, который про-
является повышенной проницаемостью сосудов 
и может привести к опасному для жизни состоя-
нию – отеку легких. 

Еще одним цитокином, значения которого 
повышаются у пациенток с гестационным пие-
лонефритом, служит гранулоцитарный колоние-
стимулирующий фактор (G-CSF). Его основное 
действие – это запуск начала роста и дифферен-
цировки гемопоэтических клеток, а именно к 
этим клеткам можно отнести гранулоциты, ма-
крофаги и эозинофилы, также G-CSF стимуля-
ции движении нейтрофилов к патологическому 
объекту [2, 11, 15]. 

Именно беременные женщины наиболее ча-
сто подвержены инфекционно-вирусным забо-
леваниям. Иммунитет беременных подвержен 
дополнительным нагрузкам и негативному влия-
нию собственного гормонального фона, который 
меняется в процессе развития плода. Происходит 
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«физиологическая» иммунная депрессия, кото-
рая делает организм беременной крайне уязви-
мым к заражению различными инфекциями, в 
том числе вирусными. Однако при беременности 
у большинства антибиотиков есть существен-
ные ограничения или прямые противопоказания 
для применения во время беременности. Проде-
монстрированная на показателях цитокинового 
статуса недостаточная коррекция иммунных на-
рушений после традиционного лечения геста-
ционного пиелонефрита, доказывает целесоо-
бразность применения во 2-м и 3-м триместре с 
самого начала лечения иммунокорригирующих 
средств. Важнейшим звеном патогенетической 
терапии пиелонефрита признается иммуномоду-
лирующая терапия. В ее задачи входит нормали-
зация баланса Т-клеточного звена иммунитета, 
стимуляция интерферонообразования и синтеза 
неспецифических факторов защиты. 

«Виферон» представляет собой комбинацию 
рекомбинантного IFNα-2b интерферона и анти-
оксидантов (витамина С и Е). Такая комбина-
ция позволила исключить побочные действия, 
присущие рекомбинантным IFN, и значительно 
повысить клиническую эффективность. Инфек-
ции сами способны приводить к продукции соб-
ственного IFN. При его нормальной продукции 
инфекции блокируются и уничтожаются. Устой-
чивость организма к бактериально-вирусным ин-
фекциям во многом определяется способностью 
иммунных клеток продуцировать собственные 
IFN. Заражение, как правило, связано именно с 
недостатком продукции собственного IFN, и для 
того, чтобы быстрее справиться с инфекцией, на-
значаются рекомбинантные интерфероны. Па-
тофизиологический механизм «Виферона» уси-
ливает активность цитотоксических лимфоцитов 
(NK-клетки), Т-хелперов, цитотоксических 
Т-лимфоцитов, усиливает степень распределе-

ния В-лимфоцитов. Способ действия препарата 
на изменение цитокинов в данном случае кроется 
в запуске создания эндогенного IFNα и эффек-
торных звеньев противовирусной и противобак-
териальной защиты, наряду с усилением синте-
за основного антивоспалительного IL-10. Также 
«Виферон» оказывает прямое усиливающее дей-
ствие на продукцию IL-10, который вторично 
прямо или опосредованно блокирует провос-
палительные IL-1, IL-2, IFNγ и колониестиму-
лирующий фактор, снижая уровень Т-клеток, 
приводящих к иммуносупрессии. Добавленный 
к терапии «Виферон» оказал неспецифическое 
иммуномодулирующее и интерферонокорреги-
рующее действие, что стимулировало иммунную 
систему организма [1, 8].

Заключение
При остром серозном пиелонефрите во все 

периоды гестации выявлены сходные изменения 
параметров цитокинового спектра, более вы-
раженные в количественном отношении во 2-м 
и 3-м триместре беременности, что свидетель-
ствует о наличии иммунного воспаления. Про-
веденное базисное лечение не нормализует боль-
шинство исследованных измененных параметров 
цитокинового профиля, при этом лучшим корри-
гирующим эффектом обладает фармакотерапия 
с добавлением к базисному лечению препарата 
«Виферон». Результаты работы расширяют суще-
ствующие представления об участии цитокинов в 
патогенезе острого пиелонефрита в разные три-
местры беременности и являются перспективой 
для направленного поиска и апробации эффек-
тивных препаратов, способных модулировать ба-
ланс про- и противовоспалительных цитокинов.

Список литературы / References
1.	 Белокриницкая Т.Е., Фролова Н.И., Выжлова Е.Н., Малиновская В.В. Интерфероны при беремен-

ности // Акушерство и гинекология, 2024. № 2. С. 144-150. [Belokrinitskaya T.E., Frolova N.I., Vyzhlova E.N., 
Malinovskaya V.V. Interferons during pregnancy. Akusherstvo i ginekologiya = Obstetrics and Gynecology, 2024, 
no. 2, pp. 144-150. (In Russ.)]

2.	 Карпина Н.С., Никуличева В.И., Вагапова Д.Р., Гермаш Е.И. Содержание цитокинов в сыворот-
ке крови и моче больных хроническим пиелонефритом // Медицинский вестник МВД, 2015. Т. 6, № 79.  
С. 20-24. [Karpina N.S., Nikulicheva V.I., Vagapova D.R., Germash E.I. Cytokine content in blood serum and urine 
of patients with chronic pyelonephritis. Meditsinskiy vestnik MVD = Medical Bulletin of the Ministry of Internal 
Affairs, 2015, Vol. 6, no. 79, pp. 20-24. (In Russ.)] 

3.	 Клигуненко Е.Н., Волков А.О. Соотношение про- и противовоспалительных цитокинов у беремен-
ных в третьем триместре // Медицина неотложных состояний, 2014. Т. 7, № 62. С. 131-133. [Kligunenko E.N., 
Volkov A.O. The ratio of pro- and anti-inflammatory cytokines in pregnant women in the third trimester. Meditsina 
neotlozhnykh sostoyaniy = Emergency Medicine, 2014, Vol. 7, no. 62, pp. 131-133. (In Russ.)]



329

Цитокины при пиелонефрите у беременных
Cytokine profile in pyelonephritis2026, Vol. 29, № 2

2026, Т. 29, № 2

4.	 Коган М.И. Пиелонефрит во время беременности (мнение главного редактора о проблеме) // Вест-
ник урологии, 2020. Т. 8, № 2. С. 5-9. [Kogan M.I. Pyelonephritis during pregnancy (chief editor’s opinion on the 
problem). Vestnik urologii = Bulletin of Urology, 2020, Vol. 8, no. 2, pp. 5-9. (In Russ.)]

5.	 Колесникова Н.В. Цитокиновый статус беременных с хронической фетоплацентарной недо-
статочностью (обзор литературы) // Российский иммунологический журнал, 2010. Т. 4, № 4. С. 343-351. 
[Kolesnikova N.V. Cytokine status of pregnant women with chronic fetoplacental insufficiency (literature review). 
Rossiyskiy immunologicheskiy zhurnal = Russian Journal of Immunology, 2010, Vol. 11, no. 4, pp. 343-351. (In Russ.)]

6.	 Кореньков Д.Г., Павлов А.Л. Цитокины в определении тяжести активной фазы хронического пиело-
нефрита // Вестник урологии, 2017. Т. 5, № 3. С. 14-21. [Korenkov D.G., Pavlov A.L. Cytokines in determining 
the severity of the active phase of chronic pyelonephritis. Vestnik urologii = Bulletin of Urology, 2017, Vol. 5, no. 3, 
pp. 14-21. (In Russ.)]

7.	 Косенкова Т.В., Зазерская И.Е., Кликунова К.А. Лечение урогенитальных инфекций у беремен-
ных женщин и внутриутробного инфицирования у новорожденных детей препаратами рекомбинантного 
интерферона альфа-26: результаты мета-анализа // Вопросы гинекологии, акушерства и перинатологии, 
2020. Т. 19, № 1. С. 110-137. [Kosenkova T.V., Zazerskaya I.E., Klikunova K.A. Treatment of urogenital infections 
in pregnant women and intrauterine infection in newborns with recombinant interferon alpha-26 preparations: 
results of a meta-analysis. Issues of Gynecology. Voprosy ginekologii, akusherstva i perinatologii = Obstetrics and 
Perinatology, 2020, Vol. 19, no. 4, pp. 110-137. (In Russ.)]

8.	 Лаухтина Е.А., Еникеев Д.В., Шпикина А.Д., Иноятов Ж.Ш., Тараткин М.С., Аляев Ю.Г. Современные 
аспекты диагностики пиелонефрита беременных // Вопросы урологии и андрологии, 2020. Т. 8, № 2. С. 5-10. 
[Laukhtina E.A., Enikeev D.V., Shpikina A.D., Inoyatov Zh.Sh., Taratkin M.S., Alyaev YuG. Modern aspects of the 
diagnosis of pyelonephritis in pregnant women. Voprosy urologii i andrologii = Issues of Urology and Andrology, 
2020, Vol. 8, no. 2, pp. 5-10. (In Russ.)]

9.	 Ляшенко Е.Н., Арамян Э.Э., Зинченко М.С. «Цитокиновый шторм» как иммунопатологическая ре-
акция у беременных в I триместре // Российский вестник акушера-гинеколога, 2024. Т. 24, № 5. С. 19-24. 
[Lyashenko E.N., Aramyan E.E., Zinchenko M.S. “Cytokine storm” as an immunopathological reaction in pregnant 
women in the first trimester. Rossiyskiy vestnik akushera-ginekologa = Russian Bulletin of Obstetrician-Gynecologist, 
2024, Vol. 24, no. 5, pp. 19-24. (In Russ.)]

10.	 Макарова Т.П., Ишбулдина А.В. Роль цитокинов в прогрессировании хронической болезни по-
чек у детей // Российский вестник перинатологии и педиатрии, 2021. Т. 66, № 4. С. 25-31.  [Makarova T.P., 
Ishbuldina A.V. The role of cytokines in the progression of chronic kidney disease in children. Rossiyskiy vestnik 
perinatologii i pediatrii = Russian Bulletin of Perinatology and Pediatrics, 2021, Vol. 66, no. 4, pp. 25-31. (In Russ.)]

11.	 Нефедова Д.Д., Линде В.А., Левкович М.А. Иммунологические аспекты беременности (обзор лите-
ратуры) // Медицинский вестник Юга России, 2013. № 4. С. 16-21. [Nefedova D.D., Linde V.A., Levkovich M.A. 
Immunological aspects of pregnancy (literature review). Meditsinskiy vestnik Yuga Rossii = Medical Bulletin of the 
South of Russia, 2013, no. 4, pp. 16-21. (In Russ.)] 

12.	 Осколков С.А., Жмуров В.А., Синяев Е.А., Петров И.М., Пакетов С.А., Жмуров Д.В. Роль провоспа-
лительных цитокинов в патогенезе вторичного хронического пиелонефрита на фоне нефролитиаза // Ме-
дицинская наука и образование Урала, 2018. Т. 19, № 2. С. 24-27. [Oskolkov S.A., Zhmurov V.A., Sinyaev E.A., 
Petrov I.M., Paketov S.A., Zhmurov D.V. The role of pro-inflammatory cytokines in the pathogenesis of secondary 
chronic pyelonephritis against the background of nephrolithiasis. Meditsinskaya nauka i obrazovaniye Urala = 
Medical Science and Education of the Urals, 2018, Vol. 19, no. 2, pp. 24-27. (In Russ.)]

13.	 Павлюченко И.И., Безрукова О.С., Зобенко В.Я., Есауленко Е.Е., Басов А.А., Сторожук А.П. Со-
стояние системы антиоксидантной защиты и цитокиновый профиль крови в различные сроки физио-
логически протекающей беременности // Крымский журнал экспериментальной и клинической медици-
ны, 2020. Т. 10, № 2. С. 40-47.  [Pavlyuchenko I.I., Bezrukova O.S., Zobenko V.Y., Esauenko E.E., Basov A.A., 
Storozhuk A.P. The state of the antioxidant defense system and the cytokine profile of the blood at different stages 
of physiologically proceeding pregnancy. Krymskiy zhurnal eksperimentalnoy i klinicheskoy meditsiny = Crimean 
Journal of Experimental and Clinical Medicine, 2020, Vol. 10, no. 2, pp. 40-47. (In Russ.)]

14.	 Степанькова Е.А., Сухорукова А.О. Пиелонефрит и беременность // Трудный пациент, 2021. Т. 1, 
№ 9. С. 27-30.  [Stepankova E.A., Sukhorukova A.O. Pyelonephritis and pregnancy. Trudnyy patsient = Difficult 
Patient, 2021, Vol. 1, no. 9, pp. 27-30. (In Russ.)]

15.	 Сумеркина В.А., Телешева Л.Ф., Головнева Е.С. Ассоциация изменений цитокинового профиля и 
компонентов метаболического синдрома у пациентов молодого возраста // Российский иммунологический 
журнал, 2022. Т. 25, № 4. С. 535-540. [Sumerkina V.A., Telesheva L.F., Golovneva E.S. Association of changes in the 
cytokine profile and components of metabolic syndrome in young patients. Rossiyskiy immunologicheskiy zhurnal = 
Russian Journal of Immunology, 2022, Vol. 25, no. 4, pp. 535-540. (In Russ.)] doi: 10.46235/1028-7221-1164-AOT.

16.	 Conti N., Torricelli M., Voltolini C., Vannuccini S., Clifton V. L., Bloise E., Petraglia F. Term histologic 
chorioamnionitis: a heterogeneous condition. Eur. J. Obstet. Gynecol. Reprod. Biol., 2015, Vol. 188, pp. 34-38.

17.	 Gomi H., Goto Y., Laopaiboon M., Usui R., Mori R. Routine blood cultures in the management of 
pyelonephritis in pregnancy for improving outcomes. Cochrane Database Syst Rev., 2015, Vol. 13, no. 2, CD009216. 
doi: 10.1002/14651858. CD009216.pub2.



330

Kholimenko I.M. et al.
Холименко И.М. и др.

Russian Journal of Immunology/Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal
Российский иммунологический журнал

Авторы:

Холименко И.М. – к.м.н., врач-уролог ОБУЗ «Курская 
областная многопрофильная клиническая больница», 
г. Курск, Россия

Шатохин М.Н. – д.м.н., профессор, профессор кафедры 
эндоскопической урологии ФГБОУ ДПО «Российская 
медицинская академия непрерывного профессионального 
образования» Министерства здравоохранения РФ, 
Москва, Россия

Конопля А.А. – д.м.н., доцент, заведующий отделением 
акушерства и гинекологии, Медицинский центр 
ООО «СТОМЕД», Москва, Россия

Евсегнеева И.В. – д.м.н., профессор кафедры 
клинической иммунологии и аллергологии Института 
клинической медицины имени Н.В. Склифосовского 
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный 
медицинский университет имени И.М. Сеченова» 
Министерства здравоохранения РФ (Сеченовский 
Университет), Москва, Россия

Authors:

Kholimenko I.M., PhD (Medicine), Urologist, Kursk Regional 
Multidisciplinary Clinical Hospital, Kursk, Russian Federation 

Shatokhin M.N., PhD, MD (Medicine), Professor, 
Department of Endoscopic Urology,  Russian Medical Academy 
of Continuous Professional Education, Moscow, Russian 
Federation 

Konoplya A.A., PhD, MD (Medicine), Associate Professor, 
Head, Department of Obstetrics and Gynecology, LLC 
“STOMED” Medical Center, Moscow, Russian Federation

Evsegneeva I.V., PhD, MD (Medicine), Professor, Department 
of Clinical Immunology and Allergology, N. Sklifosovsky 
Institute of Clinical Medicine, I. Sechenov First Moscow State 
Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian 
Federation

Поступила 14.03.2025
Отправлена на доработку 18.03.2025
Принята к печати 24.07.2025

Received 14.03.2025
Revision received 18.03.2025
Accepted 24.07.2025

18.	 Mantovani A., Dinarello C.A., Molgora M., Garlanda C. Interleukin-1 and related cytokines in the regulation 
of infl ammation and immunity. Immunity, 2019, Vol. 50, no. 4, pp. 778-795.

19.	 Saraiva M., Vieira P., O’Garra A. Biology and therapeutic potential of interleukin-10. J. Exp. Med., 2020, 
Vol. 217, no. 1, e20190418. doi: 10.1084/jem.20190418.

20.	 Spencer J.D., Schwaderer A.L., Becknell B., Watson J., Hains D.S. The innate immune response during 
urinary tract infection and pyelonephritis. Pediatr. Nephrol., 2014, Vol. 29, no. 7, pp. 1139-1149.





















340

Kadirov Zh.F. et al.
Кадиров Ж.Ф. и др.

Russian Journal of Immunology/Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal
Российский иммунологический журнал

Рисунок 4. Больные ВИЧ по стадиям заболевания и возрастным группам 
Figure 3. HIV patients by disease stages and age groups

Результаты анализа полиморфизма HLA-DRA 
(табл. 4) показали, что генотип C/C ассоцииро-
ван с более высоким уровнем CD4%, особенно на 
более ранних стадиях заболевания. Это открыва-
ет перспективы для генетической диагностики и 
персонализированного подхода к лечению ВИЧ, 
что может улучшить исход лечения и повысить 
эффективность терапии у пациентов с различны-
ми генотипами. Исследование полиморфизмов 
генов и их влияния на уровень CD4% может по-
мочь в создании более точных предсказательных 

моделей для оценки иммунного статуса пациен-
тов и прогноза заболевания.

Одним из значимых результатов является по-
вышение экспрессии генов MX2, IFNM1 и ADAR1 
у больных ВИЧ-1-инфекцией по сравнению с 
контрольной группой. Эти гены играют ключе-
вую роль в антивирусной активности, активируя 
интерфероновые пути и способствуя ограниче-
нию репликации вируса. Увеличенная экспрес-
сия этих генов, особенно IFNM1 и MX2, подчер-
кивает важность этих молекул в ответе организма 
на вирусную инфекцию. Это также открывает 

Рисунок 3. Уровень экспрессии MX1, IFNM1, ADAR1 в зависимости от полиморфизма rs8084 HLA-DRA по стадиям 
развития ВИЧ-1 
Figure 5. The expression level of MX1, IFNM1, ADAR1 depending on the rs8084 HLA-DRA polymorphism by the stages of HIV-1 
development
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Рисунок 5. Полиморфизма HLA-DRA с уровнем CD4% в зависимости от стадии ВИЧ-инфекции
Figure 4. HLA-DRA polymorphism with CD4% level depending on the stage of HIV infection

новые перспективы для разработки терапевтиче-
ских стратегий, направленных на усиление ин-
терфероновых путей, что может помочь в борьбе 
с ВИЧ и улучшить контроль над инфекцией.

Результаты таблицы 5 показывают, что раз-
личия в экспрессии генов MX2, IFNM1 и ADAR1 
также зависят от генотипа HLA-DRA, что под-
тверждает важность учета генетических факторов 
в оценке иммунного ответа пациентов с ВИЧ. 
На более поздних стадиях заболевания, когда 
иммунная система ослаблена, наблюдается зна-
чительное снижение экспрессии этих генов. Это 
может указывать на потерю способности орга-
низма эффективно бороться с вирусом на более 
поздних этапах заболевания.

Обсуждение
Полученные в настоящем исследовании ре-

зультаты свидетельствуют о значимых измене-
ниях иммунного ответа у пациентов с ВИЧ-1 ин-
фекцией. В частности, установлено повышение 
экспрессии интерферон-стимулируемых генов 
MX2, IFITM1 и ADAR1 по сравнению с кон-
трольной группой. Данные результаты согласу-
ются с современными представлениями о роли 
интерферон-опосредованных механизмов врож-

денного иммунитета в ограничении репликации 
вируса иммунодефицита человека.

Повышенная экспрессия гена MX2 у ВИЧ-
инфицированных пациентов может отражать 
активацию противовирусных механизмов кле-
точного иммунитета. Известно, что белок MX2 
обладает выраженной антивирусной активно-
стью и способен ингибировать ранние этапы ре-
пликации ВИЧ-1, препятствуя проникновению 
вирусного генома в ядро клетки.

Заключение
Исследование показало, что ВИЧ-1-инфекция 

сопровождается значительными изменениями в 
иммунной системе, что подтверждается сниже-
нием уровня CD4% и повышением экспрессии 
ключевых антивирусных генов, таких как MX2, 
IFNM1 и ADAR1. Учитывая роль генетических 
факторов, таких как полиморфизм HLA-DRA, в 
прогрессировании заболевания, можно выделить 
важность персонализированного подхода к лече-
нию. Также результаты исследования подчерки-
вают значимость ранней диагностики и своевре-
менного начала антиретровирусной терапии, что 
может существенно замедлить прогрессирование 
заболевания и улучшить качество жизни пациен-
тов.
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ВЛИЯНИЕ НЕКОТОРЫХ СРЕДОВЫХ ФАКТОРОВ 
НА УРОВНИ АНТИТЕЛ У ИРАКСКИХ ПАЦИЕНТОВ 
С ГИПОТИРЕОИДИЗМОМ ХАШИМОТО 
О.А. Махмуд1, Д.А. Мохамед1, А.А. Камаль2, Ф.Б. Абд1, С.Х. Мухи1, 
М.А. Хамид1, С.М. Ибрахим1, И.Р. Хади1

1 Университет Аль-Нахрайн, Багдад, Ирак  
2 Университет Аль-Фарахиди, Багдад, Ирак

Резюме. Тиреоидит Хашимото (ТХ) – распространенное аутоиммунное заболевание щитовидной 
железы, характеризующееся постепенным разрушением паренхимы органа. На его развитие влия-
ет сложное взаимодействие генетических, экологических факторов и факторов образа жизни. Среди 
них часто упоминают такие факторы окружающей среды, как курение, особенности питания, психо-
социальный стресс и дефицит витамина D3, которые могут модулировать аутоиммунные процессы в 
щитовидной железе. Исследования в Ираке с его уникальными экологическими и диетическими ус-
ловиями являются важными в плане оценки этих взаимосвязей. Цель работы – оценить взаимосвязь 
между ключевыми факторами окружающей среды – в частности курением, пищевыми привычками 
(потребление йода и глютена), психосоциальным стрессом и уровнями витамина D3, и профилями 
аутоантител к щитовидной железе у иракских пациентов с диагнозом «ТХ». В это срезовое исследо-
вание были включены 96 иракских пациентов (38 мужчин, 58 женщин) с диагнозом «ТХ», прохо-
дивших лечение в Багдаде с декабря 2023 по декабрь 2024 года. Данные об образе жизни и пищевых 
привычках были собраны посредством структурированных интервью. Лабораторные исследования 
включали измерение уровня гормонов щитовидной железы (Т3, Т4, ТТГ) и аутоантител (анти-тирео-
глобулин (анти-ТГ), антител к тиреоидной пероксидазе (анти-ТПО) и к рецептору ТТГ (ТТГР-Ab) с 
использованием анализаторов ECLIA и CMIA. Статистический анализ включал критерий Хи-квадрат 
и модели логистической регрессии для выявления взаимосвязей. У женщин наблюдалась более вы-
сокая распространенность положительных результатов на анти-ТПО (75%), чем у мужчин (55%). Ку-
рение, более часто встречающееся среди мужчин, было достоверно связано с более низким уровнем 
ТТГР-Ab. Хотя все участники употребляли пищу, богатую йодом, 85% также придерживались диеты, 
богатой глютеном. Дефицит витамина D3 наблюдался более чем у 40% участников, хотя он не был 
достоверно связан с уровнем аутоантител. Потребление глютена показало слабую связь с уровнем 
Т4. Психосоциальный стресс не оказал существенного влияния на биомаркеры щитовидной железы. 
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Примечательно, что уровни антител к тиреопероксидазе (anti-TPO) показали положительную корре-
ляцию с возрастом пациентов. Факторы окружающей среды, особенно курение и пищевые привыч-
ки, по-видимому, влияют на аутоиммунные процессы в щитовидной железе у иракских пациентов 
с ТХ. Меры общественного здравоохранения, направленные на отказ от курения и коррекцию пи-
тания, могут способствовать лучшему контролю заболевания. Для подтверждения этих результатов 
необходимы дальнейшие проспективные исследования. 

Ключевые слова: тиреоидит Хашимото, антитела к тиреоглобулину, антитела к анти-тиреопероксидазе, витамин D3, 
средовые факторы, йод, аутоиммунные болезни

EFFECT OF SOME ENVIRONMENTAL FACTORS 
ON AUTOANTIBODIES LEVELS IN IRAQI PATIENTS WITH 
HASHIMOTO HYPOTHYROIDISM
O.A. Mahmouda, D.A. Mohammeda, A.A. Kamalb, F.B. Abda, S.H. Muhia, 
M.A. Hameeda, S.M. Ibrahima, I.R. Hadia

a Al-Nahrain University, Baghdad, Iraq  
b Al-Farahidi University, Baghdad, Iraq

Abstract. Hashimoto’s thyroiditis (HT) is a common autoimmune thyroid disorder characterized by the 
gradual destruction of the thyroid gland. It is influenced by a complex interplay of genetic, environmental, and 
lifestyle factors. Among these, environmental triggers such as smoking, dietary patterns, psychosocial stress, 
and vitamin D3 deficiency are increasingly recognized for their potential to modulate thyroid autoimmunity. 
Iraq, with its unique environmental and dietary conditions, presents a valuable context to investigate these 
associations. Objective: to evaluate the relationship between key environmental factors – specifically smoking, 
dietary habits (iodine and gluten intake), psychosocial stress, and vitamin D3 levels  – and the profiles of 
thyroid autoantibodies in Iraqi patients diagnosed with HT. This cross-sectional study enrolled 96 Iraqi patients 
(38 males, 58 females) diagnosed with HT from December 2023 to December 2024 in Baghdad. Data on 
lifestyle and dietary habits were collected through structured interviews. Laboratory assessments included 
measurements of thyroid hormones (T3, T4, TSH) and autoantibodies (anti-thyroglobulin [anti-TG], anti-
thyroid peroxidase  [anti-TPO], and TSH receptor antibody  [TRAb]) using ECLIA and CMIA analyzers. 
Statistical analyses included chi-square tests and logistic regression models to identify associations. Female 
patients demonstrated a higher prevalence of anti-TPO positivity (75%) than males (55%). Smoking, more 
frequent among males, was significantly associated with lower TRAb levels. While all participants consumed 
iodine-rich diets, 85% also followed gluten-rich diets. Vitamin D3 deficiency was observed in over 40% of 
participants, though it was not significantly associated with autoantibody levels. Gluten intake showed a mild 
association with T4 levels. Psychosocial stress had no significant impact on thyroid biomarkers. Notably, anti-
TPO levels showed a positive correlation with patient age. Environmental factors, particularly smoking and 
dietary habits, appear to influence thyroid autoimmunity in Iraqi HT patients. Public health interventions 
focusing on smoking cessation and dietary management may contribute to better disease control. Further 
prospective studies are needed to confirm these findings.

Keywords: Hashimoto’s thyroiditis, anti-thyroglobulin, anti-thyroid peroxidase, vitamin D3, environmental factors, iodine, 
аutoimmune diseases

Introduction
Hashimoto’s thyroiditis (HT), also known as chro

nic lymphocytic thyroiditis, is the leading cause of 

hypothyroidism globally. It is characterized by auto

immune destruction of the thyroid gland, media
ted by autoreactive T cells and the production of 
autoantibodies such as anti-thyroid peroxidase 
(anti-TPO) and anti-thyroglobulin (anti-TG). The 
disease disproportionately affects women and is 
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often associated with other autoimmune disorders, 
underscoring its complex immunopathology  [4]. 
genetic predisposition plays a critical role in HT 
development; environmental factors are increasingly 
recognized as modulators of disease onset and 
progression. For instance, studies have shown that 
environmental pollutants, including heavy metals and 
industrial toxins, can trigger immune dysregulation. 
Chronic exposure to such pollutants, prevalent in 
conflict zones like Iraq, exacerbates oxidative stress 
and inflammation, leading to increased autoantibody 
production  [10]. Micronutrient status is another 
pivotal environmental factor influencing thyroid 
autoimmunity. Selenium, a key component of 
selenoproteins, is essential for antioxidant defense 
and thyroid hormone metabolism [8]. Deficiency in 
selenium has been linked to heightened anti-TPO 
and anti-TG levels, aggravating autoimmune activity. 
Similarly, vitamin D, known for its immunomodulatory 
effects, has been found to inversely correlate with 
thyroid antibody levels, suggesting that deficiency 
could potentiate immune dysregulation in HT 
patients [9]. In Iraq, dietary insufficiencies, smoking, 
and stress related to socioeconomic instability 
further compound the burden of HT. Poor dietary 
intake of iodine, either excess or deficiency, disrupts 
thyroid homeostasis and enhances autoantibody 
production. Smoking, another modifiable risk factor, 
has been associated with altered immune responses, 
exacerbating the risk of thyroid autoimmunity  [3]. 
Understanding the interplay of these environmental 
factors is crucial, particularly in regions with unique 
exposures, such as Iraq. This study explores the 
influence of environmental and lifestyle factors on 
the levels of thyroid autoantibodies in Iraqi patients 
with Hashimoto’s hypothyroidism, aiming to identify 
modifiable risk factors and inform targeted therapeutic 
strategies [7].

The objectives of present study are Assess the 
association of thyroid-related autoantibody levels with 
various environmental influences, such as smoking, 
Vitamin D3, Iodine diet, gluten diet, and psychosocial 
stress in patients with Hashimoto hypothyroidism.

Material and methods
Study design
This research is cross-sectional observational 

study design to study the impact of environmental 
factors (vitamin D3 level, smoking, iodin diet, gluten 
containing diet, and psychosocial stress) on patients 
with Hashimoto hypothyroidism. Sample size of this 
study (98 patients with Hashimoto hypothyroidism). 
Inclusion Criteria include Confirmed diagnosis of 
Hashimoto’s thyroiditis (based on clinical evaluation, 
elevated thyroid autoantibodies, and ultrasound 
findings), Iraqi patients aged 18 years and above, and 
Willingness to provide informed consent. Exclusion 

Criteria include: Pregnant or lactating women, and 
Patients with coexisting severe systemic illnesses or 
other thyroid disorders.

Sample collection 
96 samples (38 male and 58 female) were collected 

from Privet laboratory in specialist laboratory, 
Baghdad, Iraq during December 2023 to December 
2024. Patients age ranged (24-63) years. The 
collection of samples based on clinical examination 
and laboratory findings. All patients were diagnosed 
under the supervision of the endocrinology specialist 
doctor. For each patient the information was been 
taken by information form include: (Gender, age, 
symptoms, duration of disease, other autoimmune 
disease, iodin containing diet, Gluten containing 
diet, smoking/ non-smoking, psychosocial stress/ no-
psychosocial stress and medication intake).

T3, T4, and TSH measurement
T3, T4, and TSH have been measured by Cobas 

e411 analyzer (Roche Diagnostics, Germany) is an 
automated system based on electrochemiluminescence 
immunoassay (ECLIA) technology, widely used for 
the precise and reliable quantification of thyroid 
hormones: T3 (triiodothyronine), T4 (thyroxine), 
and TSH (thyroid-stimulating hormone). 

Anti-TG, anti-TPO, and anti-TSH-Receptor mea
surement

Anti-TG, anti-TPO, and anti-TSH-Receptor 
by (Abbott Architect i1000SR/USA) is a chemi
luminescent microparticle immunoassay (CMIA) 
system, commonly used for precise detection of 
thyroid autoantibodies: anti-TG, anti-TPO, and anti-
TSH receptor (anti-TSHR).

Statistical analysis 
Statistical analysis in this study was performed 

using Microsoft Excel for initial data organization 
and descriptive statistics, and SPSS software for 
advanced statistical analyses, including correlation 
and regression models. Descriptive statistics were used 
to summarize the baseline characteristics of the study 
population, presenting continuous variables as mean 
± standard deviation (SD) and categorical variables 
as percentages to provide a clear overview of the data 
distribution. Inferential analysis included correlation 
analyses to explore the relationships between thyroid 
autoantibody levels and factors such as smoking, 
Vitamin D levels, iodine intake, and psychosocial 
stress. Additionally, multivariate regression models 
were employed to adjust for confounding variables 
and identify independent predictors contributing to 
elevated thyroid autoantibody levels.

Results
General descriptive of the study is snown in Table 1 
Comparison between sex and non-biological factors 
The table 2 highlights differences and similarities 

in non-biological factors between females and males. 
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For disease duration, newly diagnosed cases are 
slightly more common among males (25%) than 
females (18.3%), but the variation over the years is 
inconsistent and statistically insignificant. Smoking 
habits, however, show a striking gender gap 75% of 
males are smokers compared to only (17%) of females. 
Conversely, the majority of females (83%) are non-
smokers, unlike 25% of males.

Regarding dietary habits, all participants reported 
an iodine-rich diet, with no iodine-poor diets 
recorded. Gluten consumption habits are identical 
between genders, with most individuals consuming 
a gluten-rich diet (85%) and a smaller proportion 
following a gluten-free diet (15%). Stress levels were 
also comparable, with no meaningful difference 
between the genders (42%) of females and 38% of 
males reported experiencing stress.

Comparison of biochemical markers and vitamin D3 
levels between sexes

The table 3 compares biochemical markers 
between females and males. For T3 levels, there are no 
major differences between genders in the proportions 
of individuals with low or normal levels, and their 
mean values are statistically similar. In contrast, males 
are more likely to have low T4 levels (45% vs. 20%), a 
significant difference, although the average T4 levels 
between genders are not different.

Females exhibit a higher prevalence of high TSH 
levels (97% vs. 80%), with the average TSH levels 
trending higher in females but not quite reaching 
statistical significance. Anti-TG levels, although 
slightly higher in females, show no significant 
gender differences. However, high ATPO levels are 

significantly more common in females (75%) than 
males (55%).

For TRAb levels, no meaningful differences are 
observed between genders. Regarding vitamin D3, 
while males slightly outnumber females in sufficient 
levels, the average vitamin D3 levels are significantly 
higher in males.

Comparison of age across demographic, and envi
ronmental factors

The table 4 compares the average ages of individuals 
across various demographic and lifestyle factors. 
Age does not differ significantly between genders, 
with females averaging 41.4 years and males 40.7 
years. However, disease duration reveals significant 
differences in age, as newly diagnosed individuals 
tend to be younger (36.4 years) compared to those 
with longer disease durations, with ages peaking at 63 
years for those with six years of disease duration.

Smoking status shows no impact on age, with 
smokers and non-smokers having nearly identical 
averages. While data on iodine-poor diets are 
unavailable, individuals consuming a gluten-rich diet 
are significantly older (42.6 years) than those on a 
gluten-free diet (33.7 years). Additionally, individuals 
experiencing psychosocial stress tend to be slightly 
younger (40.4 years) than those who are not stressed 
(41.7 years), with a small but statistically significant 
difference.

Comparison biochemical markers, vitamin D3 
levels, and average age

The table 5 analyzes the connection between various 
biochemical markers, vitamin D3 levels, and average 
age. For most markers, no significant differences 
in age were observed. For example, T3, T4, TSH, 

TABLE 1. GENERAL DESCRIPTIVE OF THE STUDY 
1. Gender, age & disease duration

Gender Overall 
age 

(years)

Disease duration (years)

Male Female Newly 
diagnosed 1 2 3 4 5 6

40% 60% 41.2±8.8 21% 15% 16% 17% 29% 1% 1%

2. Overall non-biological parameters

Smoking Iodine diet Gluten diet Psychosocial stress

Smoker Non-smoker Iodine-rich Iodine-poor Gluten-rich Gluten-free Present Absent

40% 60% 100% 0% 85% 15% 40% 60%

3. Overall biological markers/factors

T3 level T4 level TSH level Anti-TG Anti-TPO TRAb D3

L N L N H N H N H N N H Sufficient Insufficient Deficient

48% 52% 30% 70% 90% 10% 46% 54% 67% 33% 72% 28% 61% 17% 28%

L = Low; H = High; N = Normal
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TABLE 2. COMPARISON OF NON-BIOLOGICAL FACTORS BETWEEN FEMALES AND MALES IN DISEASE 
CHARACTERISTICS AND LIFESTYLE HABITS

Non-biological factors Female Male p-value 
Chi square

Disease duration 
(year)

Newly diagnosed 18.3% 25%

0.250

1 12% 20%
2 22% 8%
3 18% 15%
4 30% 28%
5 0% 3%
6 0% 3%

Smoking habit
Smoker 17% 75%

0.000*
Non-smoker 83% 25%

Iodine diet
Iodine-rich diet 100% 100%

NA
Iodine-poor diet 0% 0%

Gluten diet
Gluten-rich diet 85% 85%

1.00
Gluten-free diet 15% 15%

Psychosocial stress
Stressed 42% 38%

0.677
Non-stressed 58% 63%

Note. *, highly significant; NA, non-applicable.

TABLE 3. COMPARISON OF BIOCHEMICAL MARKERS AND VITAMIN D3 LEVELS BETWEEN FEMALES AND MALES

Female % Male % p-value 
Chi square

Female  
value

Male 
value

p-value 
t-test

T3 level
Low 48% 47%

0.935
0.65±0.11 0.63±0.19

0.577
Normal 52% 53% 0.94±0.08 0.99±0.08

T4 level
Low 20% 45%

0.008
3.73±0.59 3.78±0.50

0.778
Normal 80% 55% 6.36±1.60 7.3±1.5

TSH level
High 97% 80%

0.006
9.2±5.6 7.7±4.7

0.057
Normal 3% 20% 4.1±0.0 4.1±0.0

Anti-TG level
High 52% 38%

0.164
300.2±341.9 232.2±304.6

0.319
Normal 48% 62% 3.00±0.83 2.10±0.66

ATPO level
High 75% 55%

0.037
262.2±326.4 189.0±249.4

0.096
Normal 25% 45% 0.87±0.35 0.81±0.16

TRAb level
Normal 68% 78%

0.317
0.91±0.53 0.69±0.28

0.057
High 32% 23% 2.2±1.1 2.01±0.45

Vit. D3 level
Sufficient 58% 65%

0.797
34.2±3.7 39.9±7.3

0.016Insufficient 18% 15% 24.8±3.9 24.6±4.7
Deficient 23% 20% 13.7±2.6 16.1±1.9

anti-TG, and TRAb levels showed no meaningful 
association with age. However, a notable exception 
was found in anti-TPO levels: individuals with high 
anti-TPO levels were significantly older (44.5 years) 
compared to those with normal levels (34.3 years). In 
terms of vitamin D3, while no statistical significance 
was observed, there was a trend where individuals with 

insufficient levels were slightly older (43.4 years), and 
those with deficient levels were younger (38.7 years), 
compared to those with sufficient levels (41.4 years).

Comparison non-biological parameters with thyroid 
hormones

The table 6 below investigates how T3, T4, and 
TSH levels are influenced by disease duration, 
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TABLE 4. COMPARISON OF AVERAGE AGE ACROSS DEMOGRAPHIC, DISEASE, AND LIFESTYLE FACTORS

Age (years) p-value (t-test)

Gender
Female 41.4±8.6

0.695
Male 40.7±9.2

Disease duration  
(years)

Newly diagnosed 36.4±5.4

0.000*

1 41.7±6.2
2 48.1±8.3
3 44.1±6.8
4 37.8±9.5
5 41±0
6 63±0

Smoking
Smoker 41.5±9.0

0.782
Non-smoker 40.9±8.7

Iodine diet
Iodine-rich

NA
Iodine-poor

Gluten diet
Gluten-rich 42.6±8.3

0.000*
Gluten-free 33.7±7.7

Psychosocial 
stress

Present 40.4±9.1
0.0475

Absent 41.7±8.6

Note. *, highly significant; NA, non-applicable.

TABLE 5. RELATIONSHIP BETWEEN BIOCHEMICAL MARKERS, VITAMIN D3 LEVELS, AND AVERAGE AGE

Age (years) p-value (t-test)

T3 level
Low 41.9±9.5

0.393
Normal 40.4±8.1

T4 level
Low 39.5±7.1

0.231
Normal 41.8±9.4

TSH level
High 41.3±9.1

0.638
Normal 39.9±4.9

Anti-TG level
High 39.8±8.5

0.166
Normal 42.3±8.9

Anti-TPO level
High 44.5±7.0

0.000
Normal 34.3±8.1

TRAb level
Low 41.5±9.5

0.543
Normal 40.3±6.6

Vit. D3 level
Sufficient 41.4±8.5

0.242Insufficient 43.4±9.9
Deficient 38.7±8.5

smoking habits, gluten diet, psychosocial stress, and 
vitamin D3 levels. Disease duration significantly 
impacts T3, T4, and TSH levels. Newly diagnosed 
individuals mostly exhibit normal T3 and T4 levels 
but have universally high TSH levels. Over time, the 
prevalence of low T3 and low T4 increases, with all 

individuals showing low T3, low T4, and high TSH 
by the 6th year of disease duration. Smoking habits 
do not significantly affect T3, T4, or TSH levels, 
with similar distributions observed among smokers 
and non-smokers. Gluten consumption shows an 
interesting trend, where individuals on a gluten-free 
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TABLE 6. RELATIONSHIP BETWEEN T3, T4, AND TSH LEVELS AND DISEASE DURATION, ENVIRONMENTAL FACTORS, 
AND VITAMIN D3 STATUS

 
 

 
 

T3 level T4 level TSH level

Low Normal Chi 
p-value Low Normal Chi 

p-value High Normal Chi 
p-value

Disease 
duration 
(years)

Newly  
diagnosed 47.6% 52.4%

0.027

52.4% 47.6%

0.019

100% 0%

0.000

1 6.7% 93.3% 6.7% 93.3% 40% 60%
2 56.3% 43.8% 6.3% 93.8% 100% 0%
3 58.8% 41.2% 35.3% 64.7% 94.1% 5.9%
4 55.2% 44.8% 37.9% 62.1% 100% 0%
5 100% 0% 0% 100% 100% 0%
6 100% 0% 0% 100% 100% 0%

Smoking 
habit

Non-
smoker 51.7% 48.3%

0.369
23.3% 76.7%

0.075
90% 10%

1.00
Smoker 42.5% 57.5% 40% 60% 90% 10%

Gluten 
diet

Gluten-
free 53.3% 46.7%

0.654
53.3% 46.7%

0.032
100% 0%

0.161
Gluten-

rich 47.1% 52.9% 25.9% 74.1% 88.2% 11.8%

Psychoso-
cial  
stress

Absent 50.0% 50.0%
0.624

28.3% 71.7%
0.656

91.7% 8.3%
0.496

Present 45% 55% 32.5% 67.5% 87.5% 12.5%

Vit. D3 
level

Sufficient 28% 33%
0.857

15% 46%
0.319

55% 6%
0.960Insufficient 9% 8% 7% 10% 15% 2%

Deficient 11% 11% 8% 14% 20% 2%

diet are more likely to have low T4 levels compared 
to those on a gluten-rich diet. However, T3 and TSH 
levels are not significantly influenced by gluten intake. 
Psychosocial stress does not show a meaningful 
association with any of the markers. Similarly, vitamin 
D3 levels whether sufficient, insufficient, or deficient 
do not significantly affect T3, T4, or TSH levels.

Comparison non-biological parameters with auto
antibodies levels 

The table 7 evaluates the relationships between 
anti-TG, anti-TPO, and TRAb levels with disease 
duration, smoking status, gluten diet, psychosocial 
stress, and vitamin D3 levels. Disease Duration 
shown Significant changes in ATg and ATPO levels 
are observed over time, with a higher prevalence of 
elevated levels as the disease progresses. Elevated 
ATPO levels are particularly prominent in advanced 
stages. TRAb levels, however, do not show significant 
variation with disease duration. In Smoking Habit, 
the results appear the Non-smokers exhibit a higher 
prevalence of elevated ATg and ATPO levels compared 
to smokers. Smokers are more likely to have low 
TRAb levels, indicating a significant association. In 
A gluten-rich diet is associated with elevated ATPO 
levels but does not significantly affect ATg or TRAb 
levels. Gluten-free diets have a slight tendency toward 

low TRAb levels. Psychosocial stress does not show 
significant associations with ATg, ATPO, or TRAb 
levels, though stressed individuals tend to have 
slightly higher proportions of elevated ATg levels and 
low TRAb levels. Also, no significant associations are 
found between vitamin D3 status and ATg, ATPO, or 
TRAb levels, suggesting vitamin D3 does not play a 
major role in these markers.

Statistical correlations
This Figure 1 shows a statistically significant, weak 

positive relationship between age and ATPO levels in 
patients with hypothyroidism. As age increases, there 
is a slight upward trend in ATPO levels, as indicated 
by the correlation coefficient (r  =  + 0.342) and the 
regression line equation (y = 10.6x−275.2y). The signi
ficance level (p = 0.028) confirms this relationship is 
unlikely due to random chance.

Also, there are correlation between thyroid hor
mones and anti-TG. The Figure 2 explores the 
relationship between ATg levels and thyroid hormones 
(T3, T4, and TSH). As ATg levels rise, TSH shows 
a positive correlation with a clear upward trend, 
while T3 and T4 levels remain relatively unaffected, 
displaying minimal change.
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Figure 1. Linear correlation between age and ATPO levels in hypothyroidism patients

TABLE 7. ASSOCIATIONS BETWEEN ANTI-TG, ANTI-TPO, AND TRAB LEVELS AND ENVIRONMENTAL FACTORS

 
 

Anti-TG level Anti-TPO level TRAb level

High Normal Chi 
p-value High Normal Chi 

p-value Low Normal Chi 
p-value

Disease  
duration 
(months)

Newly  
diagnosed 29% 71%

0.008

38.1% 61.9%

0.005

61.9% 38.1%

0.340

1 60% 40% 93.3% 6.7% 53.3% 46.7%
2 25% 75% 81.3% 18.8% 81.3% 18.8%
3 35% 65% 82.4% 17.6% 70.6% 29.4%
4 72% 28% 55.2% 44.8% 82.8% 17.2%
5 0% 100% 100.0% 0.0% 100% 0%
6 0% 100% 100% 0% 100% 0%

Smoking 
habit

Non-
smoker 56.7% 43.3%

0.009
71.7% 28.3%

0.224
61.7% 38.3%

0.005
Smoker 30% 70% 60% 40% 87.5% 12.5%

Gluten 
diet

Gluten-
free 33.3% 66.7%

0.286
33.3% 66.7%

0.003
86.7% 13.3%

0.170
Gluten-

rich 48.2% 51.8% 72.9% 27.1% 69.4% 30.6%

Psychoso-
cial  
stress

Absent 38.3% 61.7%
0.060

71.7% 28.3%
0.224

66.7% 33.3%
0.146

Present 57.5% 42.5% 60% 40% 80% 20%

Vit. D3 
level

Sufficient 26% 35%
0.687

40% 21%
0.651

42% 19%
0.262Insufficient 9% 8% 13% 4% 15% 2%

Deficient 11% 11% 14% 8% 15% 7%

Discussion 
This study examined the impact of various envi

ronmental factors on thyroid autoantibody levels 
in Iraqi patients with Hashimoto hypothyroidism 
(HT). The findings revealed significant associations 
between environmental influences such as smoking, 
dietary habits, and vitamin D3 levels with thyroid 

autoimmunity markers, namely anti-TG, anti-TPO, 
and TSH receptor antibodies (TRAb).

Autoantibody levels and environmental factors
Among the patients studied, elevated anti-TPO 

levels were notably higher in females (75%) compared 
to males (55%). This aligns with findings in global 
studies, which highlight the higher prevalence 
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Figure 2. Correlation between anti-TG levels and thyroid hormones 

of autoimmune thyroid diseases in women due 
to hormonal and immunological differences  [4]. 
Smoking showed a paradoxical pattern: while smo
kers were less likely to have elevated anti-TPO 
levels, they exhibited lower TRAb levels compared to 
non-smokers. These results corroborate with S. Hu 
and M.P. Rayman  [3], who reported that smoking 
modifies immune responses, potentially attenuating 
certain autoantibodies in HT.

Dietary habits were also critical. All participants 
reported iodine-rich diets, with no iodine deficiency 
observed. Interestingly, patients following a gluten-
free diet exhibited a higher tendency for low T4 levels 
compared to those on gluten-rich diets, suggesting 
a potential interplay between dietary gluten and 
thyroid function. This is consistent with S. Hu and 
M.P.  Rayman  [3], who emphasized that dietary 
factors like iodine and gluten have profound effects 
on thyroid autoimmunity.

Vitamin D3 deficiency
Vitamin D3 levels emerged as another pivotal 

factor. While males had significantly higher average 
vitamin D3 levels compared to females, the prevalence 
of vitamin D insufficiency and deficiency remained 
high (41% overall). Previous research has established 
a robust inverse correlation between vitamin D3 
levels and autoimmune markers like anti-TPO  [5]. 
Our findings, however, suggest that while vitamin D3 
deficiency correlates with heightened autoantibody 
production, it did not independently predict elevated 
thyroid autoantibody levels. This divergence might 
stem from regional dietary and environmental 
variations specific to Iraq, as hypothesized by 
M.E.  Street et al. [7].

Comparison with previous studies
Globally, the role of environmental and dietary 

factors in HT has been extensively studied [2]. high
lighted genetic predisposition as a cornerstone of HT 
development but underscored the significant role of 
environmental triggers. Our study further supports 
this by demonstrating the compounded impact of 
regional stressors, such as socioeconomic instability 
and pollution, on thyroid autoimmunity in Iraq. 
Additionally, while A.A. Riyam et al. [6] emphasized 
selenium deficiency as a critical factor in thyroid 
dysfunction, its role was not evaluated in this study, 
leaving a gap for future exploration.

The correlation between age and thyroid markers 
also mirrors prior findings. Older patients showed 
significantly higher anti-TPO levels, consistent with 
N. Zeber-Lubecka, E.E. Hennig and J. Bogusławska et 
al. [1, 11], who attributed this to cumulative exposure 
to environmental pollutants and immune aging.

Conclusion 
This study sheds light on the intricate relationship 

between environmental factors and thyroid auto
immunity in Iraqi patients with Hashimoto hypo
thyroidism. The findings confirm that factors such 
as smoking, dietary habits, psychosocial stress, and 
vitamin D3 levels significantly influence the progres
sion and severity of the disease. Notably, the striking 
differences in autoantibody levels between genders 
emphasize the need for gender-specific approaches in 
disease management.
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ВЛИЯНИЕ МОНОАЦИЛТРЕГАЛОЗНОЙ ФРАКЦИИ 
RHODOCOCCUS-БИОСУРФАКТАНТА  
НА ОТДЕЛЬНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ ИММУННОЙ  
СИСТЕМЫ ПРИ ПЕРОРАЛЬНОМ ВВЕДЕНИИ
Гейн С.В.1, 2, Южанинова Ю.Д.1, Куюкина М.С.1, 2, Ившина И.Б.1, 2

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 ФГАОУ ВО «Пермский государственный национальный исследовательский университет», г. Пермь, Россия

Резюме. В последнее десятилетие микробные биосурфактанты, наряду с традиционным приме-
нением в качестве эмульгаторов и солюбилизаторов гидрофобных веществ, привлекают внимание 
как возможные агенты биомедицины. Это обусловлено уникальными проявлениями биологической 
активности биосурфактантов, не обнаруживаемыми у синтетических аналогов: способность прояв-
лять антибактериальную, противогрибковую, противовирусную, противоопухолевую или иммуно-
модулирующую активность в зависимости от структуры молекул. Цель работы – изучение влияния 
Rhodococcus-биосурфактанта и его моноацилтрегалозной фракции на продукцию IL-2, IL-4, IFNγ, 
IL-17, апоптоз CD4+ и CD8+ спленоцитов при однократном пероральном введении, а также на гумо-
ральный и клеточноопосредованный иммунитет и реакцию «хозяин против трансплантата» (РХПТ) 
при курсовом пероральном введении in vivo. Установлено, что при пероральном однократном вве-
дении моноацилтрегалозная фракция Rhodococcus-биосурфактанта угнетала КонА-индуцированную 
продукцию IL-2 и IFNγ, стимулировала выработку IL-4 и не влияла на уровень IL-17 спленоцитами, 
нефракционированный Rhodococcus-биосурфактант оказывал угнетающее действие только на про-
дукцию IFNγ. Пероральное однократное введение мышам моноацилтрегалозы приводило к сниже-
нию процента раннего и позднего апоптоза CD8+ лимфоцитов, а также позднего апоптоза CD4+T-
клеток. При этом нефракционированный биосурфактант снижал только процент раннего апоптоза 
CD8+T-лимфоцитов. В процессе 24 ч культивирования CD4+ и CD8+T-лимфоцитов выявлено лишь 
единичное статистически значимое снижение процента CD4+ клеток в состоянии позднего апоптоза 
в стимулированных КонА культурах у мышей, получавших моноацилтрегалозу. В условиях курсового 
перорального введения моноциалтрегалозная фракция приводила к снижению количества ядросо-
держащих клеток в селезенке, угнетению антителогенеза, а также к подавлению выраженности ре-
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акций ГЗТ и РХПТ. Таким образом, пероральное введение мышам моноацилтрегалозной фракции 
Rhodococcus-биосурфактанта приводило к снижению продукции Th1-цитокинов, что способствует 
смещению дифференцировки Th0 в сторону Th2-клеток. Моноацилтрегалоза не оказывала апопто-
генного действия и даже, напротив, снижала процент позднего апоптоза CD4+ и CD8+Т-лимфоцитов. 
Следовательно, апоптоз не является одним из возможных механизмов реализации иммуносупрессии, 
индуцированной компонентами Rhodococcus-биосурфактанта.

Ключевые слова: моноацилтрегалоза, Rhodococcus, цитокины, апоптоз, лимфоциты, трансплантат

INFLUENCE OF MONOACYLTREHALOSE FRACTION 
OF RHODOCOCCUS BIOSURFACTANT ON DISTINCT INDICES 
OF IMMUNE SYSTEM UPON ORAL ADMINISTRATION 
Gein S.V.a, b, Yuzhaninova Yu.D.a, Kuyukina M.S.a, b, Ivshina I.B.a, b

a Institute of Ecology and Genetics of Microorganisms, Perm Federal Research Center, Ural Branch, Russian Academy 
of Sciences, Perm, Russian Federation  
b Perm State National Research University, Perm, Russian Federation

Abstract. Over last decade, microbial biosurfactants, being conventionally used as emulsifiers and 
solubilizers of hydrophobic substances, have attracted attention as potential biomedical agents, due to their 
unique biological effetcs that are not found in synthetic analogs, i.e., their antibacterial, antifungal, antiviral, 
antitumor, or immunomodulatory activity depending on the molecular structure. The purpose of the work was 
to study the effect of Rhodococcus biosurfactant and its monoacyltrehalose fraction on the production of IL-2, 
IL-4, IFNγ, IL-17, apoptosis of CD4+ and CD8+ splenocytes caused by a single oral administration, as well 
as upon humoral and cell-mediated immunity as well as on host versus graft (HVG) response during a course 
of in vivo oral administration. We have found that a single oral administration of monoacyltrehalose fraction 
of Rhodococcus biosurfactant caused inhibition of ConA-induced production of IL-2 and IFNγ, stimulated 
IL-4 production and had no effect on IL-17 levels in splenocytes. Unfractionated Rhodococcus biosurfactant 
had an inhibitory effect only on IFNγ production. Oral administration of monoacyltrehalose to mice resulted 
in decreased percentage of early and late apoptosis of CD8+ lymphocytes, and lower rates of late apoptosis 
of CD4+T cells. Only the percentage of early apoptosis among CD8+T cells was reduced by unfractionated 
biosurfactant. During 24 hours in ConA-stimulated cultures from mice treated with monoacyltrehalose, we 
have found a significantly reduced percentage of CD4+ cells in late apoptosis. When being orally administered, 
the monocyaltrehalose fraction led to a decreased number of nucleated cells in the spleen, inhibition of antibody 
levels, as well as milder severity of DTH and HVG responses. Thus, oral administration of the monoacyltrehalose 
fraction of Rhodococcus biosurfactant to mice resulted in decreased Th1 cytokine production, which contributes 
to a shift in Th0 differentiation towards Th2 cells. The monoacyltrehalose fraction had no apoptogenic effect 
and, on the contrary, reduced the percentage of late apoptosis of CD4+ and CD8+T lymphocytes. Therefore, 
apoptosis of lymphoid cells is not a potential mechanism of immunosuppression induced by the components 
of Rhodococcus ruber biosurfactant.

Keywords: monoacyltrehalose, Rhodococcus, cytokines, apoptosis, lymphocytes, transplant

Исследования проведены в рамках государ-
ственного задания, номер государственной реги-
страции темы № 124020500027-7 и 123041400034-2.

Введение
В последнее десятилетие микробные биосур-

фактанты, наряду с традиционным применением 
в качестве эмульгаторов и солюбилизаторов ги-

дрофобных веществ, привлекают внимание как 
возможные агенты биомедицины. Это обуслов-
лено уникальными проявлениями биологиче-
ской активности биосурфактантов, не обнаружи-
ваемыми у синтетических аналогов: способность 
проявлять антибактериальную, противогрибко-
вую, противовирусную, противоопухолевую или 
иммуномодулирующую активность в зависимо-
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сти от структуры молекул  [16]. Микроорганиз-
мы активно синтезируют биосурфактанты, глав-
ным образом, при использовании источников 
углерода с низким сродством к воде, например, 
углеводородов. Наиболее изученной и широко 
применяемой подгруппой микробных поверх-
ностно-активных веществ природного проис-
хождения (БиоПАВ) являются гликолипиды, к 
которым относятся: рамнолипиды, софоролипи-
ды, трегалолипиды и др. [14].

В последние годы обсуждается применение 
гликолипидных биосурфактантов в биомедици-
не с акцентом на терапевтическую практику  [7, 
12]. Наиболее перспективными для примене-
ния в качестве иммуномодуляторов являются 
биосурфактанты, продуцируемые бактериями 
родов Mycobacterium, Corynebacterium, Nocardia 
и Rhodococcus. Они представлены трегалолипи-
дами, содержащими в молекуле гидрофильный 
остаток трегалозы, ковалентно связанный с од-
ним или двумя остатками высокомолекулярных 
жирных (миколовых) кислот  [6, 13]. Однако 
токсичность биоПАВ патогенных продуцентов 
существенно ограничивает их терапевтическое 
применение. В сравнении с биоПАВ патогенных 
бактерий трегалолипиды родококков обладают 
меньшей токсичностью, что обусловлено мень-
шей длиной углеродной цепи миколовых кис-
лот [15].

Механизм иммуномодулирующего действия 
бактериальных гликолипидов основан на их 
взаимодействии с лектиновыми рецепторами 
С-типа, экспрессированных на мембране кле-
ток врожденного иммунитета (CLRs). Связыва-
ясь с CLRs-рецепторами на клеточной мембране 
клеток врожденного иммунитета, гликолипид 
активирует экспрессию транскрипционного 
фактора NF-κB  [11]. Ранее проведенные нами 
исследования иммуномодулирующего потенциа-
ла биосурфактантов, синтезируемых Rhodococcus 
ruber, выявили  [2, 3] их способность влиять как 
на врожденный, так и адаптивный иммунитет. 
Так, внесение трегалолипидного биосурфактан-
та R. ruber ИЭГМ 231 в культуру моноцитов пе-
риферической крови человека в системе in vitro 
стимулировало выработку провоспалительных 
цитокинов IL-1β, IL-6, TNFα [5, 10], также была 
отмечена индукция секреции IL-8 нейтрофила-
ми [1]. В системе in vivo, напротив, исследуемый 
трегалолипид оказывал угнетающее влияние на 
продукцию IL-1β, TNFα и стимулировал секре-
цию IL-10 [2]. 

Цель данной работы  – изучение влияния 
Rhodococcus-биосурфактанта и его моноацил-
трегалозной фракции на продукцию IL-2, IL-4, 
IFNγ, IL-17, апоптоз CD4+ и CD8+ спленоцитов 

при однократном пероральном введении, а также 
на гуморальный и клеточноопосредованный им-
мунитет и реакцию «хозяин против транспланта-
та» (РХТП) при курсовом пероральном введении 
in vivo.

Материалы и методы
Все эксперименты были проведены на мышах 

линии Swiss средней массой 20-22 г. Животные 
содержались в условиях лабораторного вивария, 
двухразовом питании натуральным кормом в ко-
личестве, соответствующем суточным нормам, 
при неограниченном доступе к воде. Экспери-
менты проведены в соответствии с этическими 
нормами и рекомендациями по гуманизации ра-
боты с лабораторными животными и одобрены 
локальным этическим комитетом ИЭГМ УрО 
РАН. 

Все животные были разбиты на 3 группы: 
1-я группа  – контрольная, мышам этой груп-
пы однократно перорально вводили 2 мкл 0,9% 
NaCl; 2-я  – мыши, которым однократно перо-
рально вводили моноацилтрегалозу (МАТ) в дозе 
100 мг/ кг; 3-я – мыши, которым однократно пе-
рорально вводили нефракционированный био-
сурфактант в дозе 100 мг/кг. Выделение домини-
рующей фракции из гликолипидного комплекса 
Rhodococcus ruber ИЭГМ 231 проводили согласно 
опубликованной ранее методике  [10]. Через 3 ч 
после введения препаратов животных выводили 
из эксперимента путем декапитации под эфир-
ным наркозом и выделяли спленоциты путем го-
могенизации селезенки в среде RPMI 1640. Взвесь 
спленоцитов центрифугировали при 1500 об/мин 
в течение 10 мин. Получившийся осадок ресу-
спендировали в среде, проводили подсчет клеток 
в камере Горяева, необходимый для приготовле-
ния концентрации 1 × 107 клеток/мл. Для анализа 
цитокиновой секреции спленоциты культивиро-
вали в течение 24 ч в 96-луночных планшетах при 
температуре 37 °С. Культивирование проводили в 
полной культуральной среде, которую готовили 
на основе среды RPMI 1640 (Gibco, Великобри-
тания) с добавлением 10 mM HEPES (ООО «Био-
лоТ», Россия), 100 мкг/мл гентамицина (РУП 
«Белмедпрепараты», Беларусь), 2 mM Glutamax 
(Invitrogen, США), 1% MEM-заменимых амино-
кислот (Invitrogen, США), 1 mМ натрий пирувата 
(Invitrogen, США) и 20 мкл фетальной коровьей 
сыворотки (FCS, ICN) (Invitrogen, США). Для 
индукции синтеза цитокинов использовали кон-
канавалин А (КонА) в концентрации 20 мкг/мл 
(MP Biomedicals, Франция).

Оценку концентрации цитокинов IL-17, IL-2, 
IL-4 и IFNγ проводили методом твердофазного 
иммуноферментного анализа с помощью имму-
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ноферментных тест-систем R&D Systems (США) 
и спектрофотометра Infinite M200 (Tecan, Швей-
цария).

Оценку апоптоза CD4+ и CD8+T-лимфоцитов 
проводили в первый день сразу после выведения 
животных из эксперимента и во второй день по-
сле 24 ч культивирования в полной питательной 
среде. Изолированные селезенки гомогенизи-
ровали для получения суспензии спленоцитов. 
Клетки из суспензии разносили по пробам для 
анализа на 1-е и 2-е сут. При пробоподготовке 
для анализа на 1-е сут. эритроциты в суспензии 
лизировали раствором NH4Cl c ЭДТА, клетки 
окрашивали моноклональными антителами PE 
anti-mouse CD4 и PE anti-mouse CD8 (BioLegend, 
США) в течение 20 мин в соответствии с инструк-
цией производителя, после чего клетки отмывали 
DPBS (Sigma, США) и окрашивали с помощью 
реагентов Annexin V-FITC/7-AAD kit (Beckman 
Coulter, США) в соответствии с инструкцией 
производителя и регистрировали апоптоз лим-
фоцитов методом проточной цитометрии на про-
точном цитофлюориметре CytoFLEX (Beckman 
Coulter, США). Для анализа на 2-е сут. пробы с 
культивированными спленоцитами готовили 
аналогичным способом. Путем гейтирования в 
популяции CD4/CD8 лимфоцитов выделяли 3 
субпопуляции клеток, в разной степени окра-
шенных красителями Annexin V и 7-AAD: жиз-
неспособные неапоптотические клетки (AnV−, 
7-ADD-); ранние апоптотические клетки (AnV+, 
7-ADD-); поздние апоптотические-некротиче-
ские клетки (AnV+, 7-ADD+).

Антителогенез и РХТП оценивали на фоне 
курсового введения биосурфактанта и моноацил-
трегалозной фракции. Для оценки антителоге-
неза соединения вводили перорально, после-
довательно, через день, в дозировке 100 мг/кг, в 
течение 5 сут. Через 3 ч после введения последней 
дозы животных иммунизировали эритроцитами 
барана в брюшную полость, в концентрации в 
200 мкл физиологического раствора. На 4-й день 
мышам вводили разрешающую дозу эритроцитов 
барана в 200 мкл под кожу левой стопы и анало-
гичный объем физиологического раствора NaCl, 
0,9% под кожу правой стопы, для индукции реак-
ции гиперчувствительности замедленного типа. 
На 5-й день животных выводили из эксперимен-
та методом декапитации под эфирным наркозом. 
Количество антителообразующих клеток (АОК) 
оценивали в селезенке методом локального гемо-
лиза в геле агарозы по Ерне. Клеточноопосредо-
ванный иммунитет оценивали по выраженности 
реакции гиперчувствительности замедленного 
типа (ГЗТ), результаты представляли в виде раз-
ницы толщины опытной и контрольной стопы в 

виде индекса реакции, который рассчитывали по 
формуле: 

(Ро – Рк)/Рк × 100%, 

где Ро – показатели массы или толщины в опыт-
ной конечности; Рк  – то же в контрольной ко-
нечности.

Выраженность иммунного ответа на алло-
генные спленоциты в РХПТ регистрировали по 
увеличению клеточности регионального под-
коленного лимфатического узла  [6]. Для моде-
лирования реакции РХПТ использовали модель 
трансплантации аллогенных обработанных кам-
птотецином спленоцитов с оценкой разницы в 
клеточности регионального и отдаленного лим-
фатического узла. МАТ вводили один раз в сут-
ки перорально в дозе 100 мг/кг в течение 7 сут. с 
момента введения аллогенных спленоцитов. Для 
этого животным подкожно под апоневроз стопы 
вводили 100 мкл суспензии аллогенных сплено-
цитов в дозе 1 × 107, обработанных камптотеци-
ном 50 мкг/мл. На 7-е сут. животных выводили из 
эксперимента, выделяли региональный (правый) 
и отдаленный (левый) л/у, подсчитывали количе-
ство клеток.

Статистический анализ полученных резуль-
татов проводили с использованием непарного 
t-критерия Стьюдента. Данные представлены в 
виде средней и стандартной ошибки (M±m). 

Результаты
Установлено, что в КонА-стимулировнанных 

культурах спленоцитов мыщей при пероральном 
способе введения МАТ оказывала угнетающее 
действие на продукцию IL-2 и IFNγ, стимули-
ровала выработку IL-4 и не влияла на уровень 
IL-17 (рис.  1). По сравнению с очищенной до-
минирующей фракцией нефракционированный 
Rhodococcus-биосурфактант показал значитель-
но менее выраженный иммуномодулирующий 
эффект. Биосурфактант статистически значимо 
снижал продукцию IFNγ, не влияя на секрецию 
остальных цитокинов. Продукция цитокинов в 
нестимулированных культурах была ниже преде-
ла детекции тест-систем. Таким образом, судя 
по полученным данным, моноацилтрегалозная 
фракция Rhodococcus-биосурфактанта может об-
ладать выраженным Th2-поляризующим эффек-
том. 

При оценке влияния Rhodococcus ruber-
биосурфактанта и его моноацилтрегалозной 
фракции на апоптоз CD4+ и CD8+Т-лимфоцитов 
было отмечено (табл. 1), что на момент выведения 
животных из эксперимента процент апоптоти-
рующих T-лимфоцитов, находящихся на стадии 
раннего апоптоза, был выше процента лимфоци-
тов в позднем апоптозе/некрозе. Данный факт 
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Рисунок. 1. Влияние моноацилтрегалозы и Rhodococcus-биосурфактанта на продукцию IL-2, IL-4, IFNγγ и IL-17 
в стимулированных культурах спленоцитов
Примечание. По оси абсцисс: К – контроль, МАТ – моноацилтрегалоза, Б/с – Rhodococcus-биосурфактант; sp – спонтанные 
пробы, st – стимулированные КонA пробы. * – p < 0,05 к контролю, n = 7.
Figure 1. Effect of monoacyltrehalose and Rhodococcus biosurfactant on the production of IL-2, IL-4, IFNγ and IL-17 in stimulated 
splenocyte cultures
Note. On the abscissa axis: K, control; MAT, monoacyltrehalose; B/s, Rhodococcus-biosurfactant; sp, spontaneous tests; st, ConA stimulated tests. 
*, p < 0.05 in relation to control, n = 7.
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ТАБЛИЦА 1. ВЛИЯНИЕ БИОСУРФАКТАНТА R. RUBER IEGM 231 И ЕГО МОНОАЦИЛТРЕГАЛОЗНОЙ ФРАКЦИИ 
НА ПОКАЗАТЕЛИ РАННЕГО И ПОЗДНЕГО АПОПТОЗА В CD4+ И CD8+ СУБПОПУЛЯЦИЙ T-ЛИМФОЦИТОВ

TABLE 1. EFFECT OF BIOSURFACTANT R. RUBER IEGM 231 AND ITS MONOACYLTREHALOSE FRACTION ON EARLY  
AND LATE APOPTOSIS IN CD4+ AND CD8+T LYMPHOCYTE SUBPOPULATIONS

Экспериментальная 
группа

Experimental group

Апоптотические лимфоциты, %
Apoptotic lymphocytes, %

CD4+ CD8+

Ранний апоптоз
Early apoptosis

Поздний апоптоз
Late apoptosis

Ранний апоптоз
Early apoptosis

Поздний апоптоз
Late apoptosis

Контроль
Control 7,50±0,41 3,85±0,34 6,4±0,2 4,29±0,56 

МАТ 7,89±0,66 2,93±0,24* 5,11±0,52* 2,26±0,34*
Б/с
B/s 7,27±0,60 3,30±0,16 5,37±0,47 3,41±0,46

Примечание. МАТ – моноацилтрегалоза; Б/с – биосурфактант. * – p < 0,05 к контролю, n = 11.

Note. MAT, monoacyltrehalose; B/s, biosurfactant. *, p < 0.05 to control, n = 11.
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Рисунок 2. Влияние моноацилтрегалозы (МАТ) 
на разницу в количестве ЯСК между регионарным 
и отдаленным лимфатическим узлом в РХПТ
Примечание. * – p < 0,05 к контролю, n = 8.
Figure 2. The effect of monoacyltrehalose (MAT) on 
the difference in the number of cells between regional 
and distant lymph nodes in the RHVG
Note. *, p < 0.05 in relation to control, n = 8.
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свидетельствует о том, что большая часть апоп-
тотирующих клеток либо была активирована, 
либо только вступила на путь апоптоза и еще со-
храняла целостность поверхностной мембраны. 
Пероральное введение мышам МАТ приводило 
к снижению уровня раннего и позднего апоптоза 
CD8+ лимфоцитов, а также к снижению уровня 
позднего апоптоза CD4+T-клеток. Нефракцио-
нированный биосурфактант снижал только уро-
вень раннего апоптоза CD8+T-лимфоцитов. На 
динамику позднего апоптоза биосурфактант ста-
тистически значимо не влиял, однако обращает 
на себя внимание в соответствующих группах 
животных явная тенденция к снижению процен-
та CD4+ и CD8+T-клеток.

Помимо этого, мы оценили динамику апопто-
тических процессов CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов 
в процессе 24 ч культивирования в спонтанных 
и в КонА-стимулированных культурах. В стиму-
лированных КонА культурах процент клеток в 
состоянии апоптоза был значительно выше, не-
жели в нестимулированных. Нами был выявлен 
единичный статистически значимый эффект, за-
ключающийся в снижении процента CD4+ кле-

ТАБЛИЦА 2. ВЛИЯНИЕ БИОСУРФАКТАНТА R. RUBER IEGM 231 И ЕГО МОНОАЦИЛТРЕГАЛОЗНОЙ ФРАКЦИИ 
НА ПОКАЗАТЕЛИ РАННЕГО И ПОЗДНЕГО АПОПТОЗА CD4+ И CD8+ СУБПОПУЛЯЦИЙ T-ЛИМФОЦИТОВ В 24-ЧАСОВЫХ 
КУЛЬТУРАХ СПЛЕНОЦИТОВ

TABLE 2. EFFECT OF BIOSURFACTANT R. RUBER IEGM 231 AND ITS MONOACYLTREHALOSE FRACTION ON EARLY 
AND LATE APOPTOSIS IN CD4+ AND CD8+T LYMPHOCYTE SUBPOPULATIONS IN 24 HOUR CULTURES

Экспериментальная 
группа

Experimental group

Ранний апоптоз, %
Early apoptosis, %

CD4+ CD8+

sp st sp st
Контроль
Control 7,19±1,11 29,14±3,46# 7,55±1,22 35,43±4,49#

МАТ 7,78±0,97 33,04±4,16 7,94±0,99 27,12±5,73
Б/с
B/s 9,21±1,42 35,55±5,27 7,63±1,44 40,67±5,35

Экспериментальная 
группа

Experimental group

Поздний апоптоз, %
Late apoptosis, %

CD4+ CD8+

sp st sp st
Контроль
Control 14,85±2,61 37,85±5,96# 25,07±6,33 36,48±7,17

МАТ 21,72±3,86 24,74±1,26* 34,39±4,73 37,54±3,00
Б/с
B/s 19,99±4,30 25,78±3,29 27,74±6,12 33,10±6,25

Примечание. МАТ – моноацилтрегалоза; Б/с – биосурфактант; sp – спонтанные пробы, st – стимулированные КонA 
пробы. * – p < 0,05 к контролю, # – p < 0,05 к спонтанным культурам, n = 8.

Note. MAT, monoacyltrehalose; B/s, biosurfactant; sp, spontaneous cultures; st, ConA stimulated cultures.*, p < 0.05 to control;  
#, p <  0.05 to spontaneous cultures, n = 8.
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ТАБЛИЦА 3. ВЛИЯНИЕ БИОСУРФАКТАНТА R. RUBER IEGM 231 И ЕГО МОНОАЦИЛТРЕГАЛОЗНОЙ ФРАКЦИИ 
НА КОЛИЧЕСТВО АОК И ВЫРАЖЕННОСТЬ РЕАКЦИИ ГЗТ ПРИ КУРСОВОМ ПЕРОРАЛЬНОМ ВВЕДЕНИИ

TABLE 3. EFFECT OF BIOSURFACTANT R. RUBER IEGM 231 AND ITS MONOACYLTREHALOSE FRACTION ON NUMBER 
OF PLAQUE FORMING CELL AND DTH REACTION WITH A COURSE OF ORAL ADMINISTRATION

Экспериментальная 
группа

Experimental group

ЯСК
Nucleated cells

Log АОК/млн
Log PFC/mln

Log АОК/орг
Log PFC/spleen

ГЗТ, %
DTH, %

Контроль
Control 376,00±36,44 2,80±0,08 5,36±0,07 12,98±3,77

МАТ 203,33±15,26* 2,58±0,12 4,88±0,11* 4,10±1,10*
Б/с
B/s 343,50±41,85 3,00±0,07 5,52±0,08 14,88±0,83

Примечание. МАТ – моноацилтрегалоза; Б/с – биосурфактант. * – p < 0,05 к контролю, n = 7.

Note. MAT, monoacyltrehalose; B/s, biosurfactant. *, p < 0.05 to control, n = 7.

ток в состоянии позднего апоптоза в стимулиро-
ванных КонА культурах у мышей, получавших 
МАТ. Статистически недостоверная тенденция 
к угнетению данного параметра прослеживалась 
в группе животных, получавших биосурфак-
тант. Изменений динамики раннего и поздне-
го апоптоза CD8+Т-лимфоцитов в спонтанных 
и КонА-индуцированных культурах у мышей, 
как получавших МАТ, так и нефракционирован-
ный биосурфактант, зарегистрировано не было 
(табл. 2).

Установлено, что в условиях курсового введе-
ния моноциалтрегалозная фракция приводила к 
снижению количества ядросодержащих клеток 
(ЯСК) в селезенке и, как следствие, к угнетению 
абсолютного числа АОК, а также подавляла вы-
раженность реакции ГЗТ, в то время как нефрак-
ционированный биосурфактант статистически 
значимого влияния на данные показатели не 
оказывал (табл. 3). Аналогичные по направлен-
ности эффекты были зафиксированы при ана-
лизе влияния моноциалтрегалозной фракции 
на динамику РХПТ. Как видно из рисунка 2, в 
группе мышей, получавших МАТ, было выявлено 
статистически достоверное снижение разницы в 
клеточности между регионарным и отдаленным 
лимфатическим узлом по сравнению с животны-
ми контрольной группы. 

Обсуждение
Таким образом, пероральное введение моно-

ацилтрегалозной фракции Rhodococcus – биосур-
фактанта приводит к подавлению функциональ-
ной активности спленоцитов, аналогичное тому, 
что ранее было показано для внутримышечного 
и внутрибрюшинного путей введения [10]. Этот 
факт свидетельствует о независимости био-
логического действия МАТ от пути введения в 

организм. Как установлено в настоящей рабо-
те, моноацилтрегалозная фракция Rhodococcus-
биосурфактанта не оказывала апоптогенного 
действия и даже, напротив, снижала уровень 
апоптоза CD4+ и CD8+Т-лимфоцитов, как не-
посредственно после выведения животных из 
эксперимента, так и после 24 ч культивирова-
ния. Следовательно, апоптоз не является од-
ним из возможных механизмов реализации 
иммуносупрессии, индуцированной компо-
нентами Rhodococcus-биосурфактанта. Пред
положительно, снижение апоптотической ги-
бели Т-лимфоцитов связано с увеличением 
экспрессии белков-ингибиторов апоптоза за 
счет активации NF-κB, экспрессия которого 
возрастает при взаимодействии гликолипидов с 
лектиновыми рецепторами С-типа [11]. В то же 
время, опираясь на данные исследования  [8] о 
влиянии софоролипидов на дифференцировку 
макрофагов с провоспалительных на супрес-
сорные, можно предположить, что МАТ также 
может способствовать поляризации макрофа-
гов в сторону М2-фенотипа. Ранее нами было 
показано, что при внутримышечном и внутри-
брюшинном способах введения моноацилтре-
галозная фракция Rhodococcus-биосурфактанта 
модулировала ряд показателей врожденного и 
адаптивного иммунитета, в частности снижала 
количество антителообразующих клеток, угнета-
ла продукцию IL- 1β, TNFα, IFNγ  [2, 10] и сти-
мулировала секрецию IL-10  [10]. Макрофаги, 
поляризированные в М2-фенотип, продуцируют 
IL-10, который, в свою очередь, ингибирует се-
крецию Th1-цитокинов, что смещает дифферен-
цировку T-лимфоцитов в сторону Th2-клеток.

 Ранее нами было показано, что на фоне од-
нократного внутрибрюшинного и внутримы-
шечного введения МАТ наблюдалось угнетение 
антителогенеза [3]. Данный феномен нашел свое 
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подтверждение и при курсовом пероральном 
введении, при этом снижение количества АОК 
зависело от снижения клеточности селезенки, 
а не от непосредственного угнетения функци-
ональной активности лимфоцитов. Аналогич-
ным образом наблюдалось снижение клеточно-
сти регионарного лимфатического узла на фоне 
введения в стопу аллогенных спленоцитов при 
РХПТ, что подтверждает наличие иммуносупрес-
сорного эффекта у доминирующего компонента 
Rhodococcus-биосурфактанта.

Заключение
Полученные результаты свидетельствуют о 

том, что моноацилтрегалозная фракция био-
сурфактанта Rhodococcus ruber ИЭГМ 231 ока-
зывает угнетающее влияние на адаптивный 
иммунитет как при однократном, так и при кур-
совом пероральном введении. Выявленные им-
мунорегуляторные свойства углеводной фракции 
Rhodococcus-биосурфактанта могут быть исполь-
зованы для разработки новых лекарственных 
средств.
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ВОСПАЛЕНИЕ И ПСОРИАЗ:  
ИММУНОПАТОЛОГИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ  
И УСПЕХИ ТЕРАПИИ 

Мерием Рабиа Захзи Аит Кази, Несрин Ремла, Сихеме Оуали, 
Турия Захзи

Университет Джиллали Лиабеса в Сиди-Бель-Аббесе, Сиди-Бель-Аббес, Алжир

Резюме. Псориаз – это хроническое системное воспалительное заболевание, поражающее преиму-
щественно кожу и характеризующееся избыточной пролиферацией кератиноцитов и инфильтрацией 
Т-лимфоцитов. Данное мультифакториальное состояние развивается вследствие сложного взаимо-
действия генетических, экологических и иммунных факторов. В данном ретроспективном исследо-
вании проанализированы демографические, клинические и терапевтические профили 136 пациентов 
с псориазом, госпитализированных в отделения внутренних болезней и дерматологии Университет-
ского госпитального центра Сиди-Бель-Аббес (Западный Алжир). Когорта показала сбалансирован-
ное распределение по полу (50,7% мужчин, 49,3% женщин) со средним возрастом 51,28±14,19 года. 
Наиболее распространенными формами были эритродермическая (45,8%), вульгарная (32,2%) и пу-
стулезная (19,2%). Основные методы лечения включали кортикостероиды (45,6%), местные кремы 
и эмоленты (27,2%) и иммунодепрессанты (25%). Лабораторные данные выявили повышенный уро-
вень С-реактивного белка (СРБ) и  скорости оседания эритроцитов (СОЭ), что отражает хрониче-
ское системное воспаление. У пациентов с высоким уровнем СОЭ также наблюдались повышенные 
показатели глюкозы крови, артериального давления, триглицеридов и общего холестерина. Эти ре-
зультаты подчеркивают системный характер псориаза и важность изучения его молекулярных и им-
мунологических механизмов. Они также подтверждают необходимость комплексного и персонализи-
рованного подхода к ведению пациентов, особенно при наличии сопутствующих заболеваний, таких 
как сердечно-сосудистая патология.

Ключевые слова: псориаз, системное воспаление, С-реактивный белок, скорость оседания эритроцитов, метаболический 
синдром, Алжир
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INFLAMMATION AND PSORIASIS: IMMUNOPATHOLOGICAL 
CHARACTERISTICS AND THERAPEUTIC ADVANCES
Meriem Rabia Zahzeh Ait Kaci, Nesrine Remla, Siheme Ouali,  
Touria Zahzeh
Djillali Liabes University of Sidi Bel Abbes, Sidi Bel Abbes, Algeria

Abstract. Psoriasis is a chronic systemic inflammatory disease primarily affecting the skin, characterized by 
excessive keratinocyte proliferation and T lymphocyte infiltration. This multifactorial condition results from 
complex interactions between genetic, environmental, and immune factors. This retrospective study analysed 
the demographic, clinical, and therapeutic profiles of 136 psoriasis patients admitted to the Internal Medicine 
and Dermatology departments of the University Hospital Centre of Sidi Bel Abbès (Western Algeria). The 
cohort showed a balanced sex distribution (50.7% male, 49.3% female) with a mean age of 51.28±14.19 years. 
The most prevalent forms were erythrodermic (45.8%), vulgaris (32.2%), and pustular (19.2%). The main 
treatments included corticosteroids (45.6%), topical creams and emollients (27.2%), and immunosuppressants 
(25%). Laboratory findings revealed elevated C-reactive protein (CRP) and erythrocyte sedimentation rate 
(ESR), reflecting chronic systemic inflammation. Patients with high ESR levels also exhibited increased blood 
glucose, blood pressure, triglycerides, and total cholesterol. These findings reinforce the systemic nature of 
psoriasis and highlight the importance of investigating its molecular and immunological mechanisms. They 
also support the need for comprehensive and personalized management, especially in the context of associated 
comorbidities such as cardiovascular disease.

Keywords: psoriasis, systemic inflammation, C-reactive protein, erythrocyte sedimentation rate, metabolic syndrome, Algeria

Introduction
Psoriasis is a common chronic, immune-mediated 

inflammatory skin disorder that occurs worldwide 
and can present at any age  [12] and characterized 
by hyperproliferation and abnormal differentiation 
of keratinocytes  [19]. This papulosquamous skin 
disease is recognized as a significant burden for 
individuals and society. Clinically, it manifests as well-
demarcated, erythematous plaques with silvery scales, 
typically affecting the extensor surfaces of the body, 
scalp, and nails, although it can also appear on other 
body surfaces [25].

Although psoriasis affects both sexes equally, it 
has been established that it tends to appear earlier 
in females patients with a family history are also 
at a higher risk of developing this condition  [27]. 
psoriasis affects approximately 2-3,5% of the global 
population  [6, 26] with varying prevalence across 
different ethnic groups and geographical regions. 
Recent epidemiological studies have shown:

–	 Global distribution: higher prevalence in 
North America (3%) and Europe (2.8%) compared to 
Asia (0.5-1%) and Africa (0.1-1%) [3].

–	 Age of onset: bimodal distribution between 
peaks at 20-30 years and 50-60 years [25].

–	 Gender distribution: generally equal between 
males and females, with slight variations depending 
on specific subtypes [1]. 

–	 Genetic predisposition: a 10-fold increased 
risk in first-degree relatives of affected individuals [28].

Psoriasis is a skin condition that is primarily 
influenced by genetic predisposition and aging. 
However, several environmental risk factors, such as 
trauma, infections and certain medications. There 
are multiple clinical types of psoriasis, with psoriasis 
vulgaris, also known as plaque psoriasis, being the 
most common form (80-90% of cases), typically 
located on the scalp, trunk, buttocks and extensor 
surfaces  [16]. Clinically, it is characterized by well-
defined, erythematous plaques with silvery scales.

Other forms of psoriasis, including inverse psoriasis, 
pustular psoriasis, guttate psoriasis, erythrodermic 
psoriasis, and annular psoriasis are less common [29].

Guttate psoriasis, causes an acute onset of small, 
drop-shaped lesions, often triggered by streptococcal 
infections. It is more common in children and young 
adults. Inverse psoriasis, or flexural psoriasis affects 
intertriginous areas and is characterized by thin, 
smooth, erythematous patches without scaling. It 
is associated with increased Candida colonization. 
pustular psoriasis, characterized by sterile pustules 
on an erythematous base can be either localized 
(palmoplantar) or generalized (von Zumbusch type). 
It may present with systemic symptoms and com
plications. Finally, Erythrodermic psoriasis, rare but 
severe form affecting > 90% of body surface area, is 
associated with a risk of thermoregulatory dysfunction 
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and fluid/electrolyte imbalances. Medical emergency 
requiring prompt intervention [6].

The measurement of erythrocyte sedimentation 
rate (ESR) detects inflammation during psoriasis. 
Indeed, this chronic condition causes a systemic 
inflammatory response that which is reflected by 
higher ESR levels compared to normal values  [4]. 
Furthermore, the measurement of C-reactive protein 
(CRP), an essential inflammatory biomarker among 
the proteins of the acute phase of inflammation, 
increases significantly in response to inflammation or 
infection. It can also be used to the effectiveness of the 
administered treatment [21].

This study aimed to analyze inflammatory markers 
(ESR and CRP) and their association with clinical 
and biological features of psoriasis. The objectives 
were to describe psoriasis subtypes in an Algerian 
cohort, to assess the relationship between systemic 
inflammation and metabolic comorbidities, and to 
evaluate therapeutic implications.

Materials and methods
Cohort 
A total of 136 patients with psoriasis (67 men and 69 

women, mean age 51.28±14.19 years) were included 
in this retrospective, descriptive, and analytical study 
conducted in the internal medicine and dermatology 
departments at Sidi Bel Abbès University Hospital in 
Western Algeria. All patients with psoriasis admitted 
to these departments and seeking consultation were 
eligible to participate in the survey.

Variables examined 
Demographic information, including sex and age, 

along with clinical data such as treatment, metabolic 
syndrome, and diagnosis, were collected. Biological 
parameters (blood glucose, blood pressure, complete 
blood count, liver function tests, and lipid profile) 
were analyzed. Additionally, inflammatory markers, 
including ESR and CRP, were also examined.

Methods employed 
The tools used for data collection included data 

collection media such as medical reports and analysis 
reports. participants’ consent was obtained through 
their signatures. This study received approval from the 
local institutional ethics committee (approval number 
26, April 14, 2025).

Statistical analysis
The characteristics of the patients were presented 

as means with standard deviations for continuous 
variables and as frequencies with percentages for 
categorical variables. Descriptive analyses were 
conducted using means ± standard deviations for 
continuous data and frequencies (%) for categorical 
data. For group comparisons, continuous variables 
were evaluated using the independent samples t-test, 
while categorical variables were analyzed using 
pearson’s chi-square test (χ2). Data processing and 

TABLE 1. CHARACTERISTICS OF PSORIASIS PATIENTS

Charachteristics Psoriasis 
n = 136

Sex
67 (50.7%)
69 (49.3%)

Male
Female
Diagnostic

62 (45.8%)
26 (19.2%)
44 (32.2%)
4 (2.8%)

Erythrodermic psoriasis
Pustular psoriasis
Vulgar psoriasis
Guttate psoriasis
Treatment

37 (27.2%)
15 (11%)
7 (5.1%)

34 (25%)
16 (11.8%)
18 (13.2%)
62 (45.6%)

Cream and emollient
Local antiseptics
Supplements/vitamins
Immunosuppressants
Antibiotics
Antihistamines
Corticoids

statistical analyses were performed using SpSS version 
22.0 (IBM Corp., Chicago, IL, released in August 
2013), with a significance level set at p < 0.05.

Results
Table 1 provides an overview of the demographic, 

diagnostic, and therapeutic characteristics of 136 
psoriasis patients included in the study. 

Demographic characteristics
The sex distribution among the patients is balanced, 

with 67 males (50.7%) and 69 females (49.3%). 
Diagnostic distribution
The types of psoriasis diagnosed are as follows:
–	 Erythrodermic psoriasis: the most prevalent 

type, affecting 62 patients (45.8%).
–	 Vulgar psoriasis: observed in  44 patients 

(32.2%).
–	 Pustular psoriasis: found in  26 patients 

(19.2%).
–	 Guttate psoriasis: the least common, affec

ting only 4 patients (2.8%).
Treatment modalities
The treatments administered to the patients are 

varied and include:
–	 Corticosteroids: the most commonly used 

treatment, prescribed to 62 patients (45.6%).
–	 Creams and emollients: used by  37 patients 

(27.2%).
–	 Immunosuppressants: administered to 34 pa

tients (25%).
–	 Local antiseptics: used by 15 patients (11%).
–	 Antibiotics: prescribed to 16 patients (11.8%).
–	 Antihistamines: given to 18 patients (13.2%).
–	 Supplements/vitamins (7 patients, 5.1%).
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TABLE 2. BIOLOGICAL PARAMETERS OF PSORIASIS 
PATIENTS

Parameters Mean ± SD p value
Age 51.28±14.19 0.651

Blood glucose (g/L) 2.16±8.36 0.000

Blood pressure
Systolic 14.71±2.27 0.000

Diastolic 8.79±1.34 0.252

Haemogram
Hb (g/dL) 13.16±1.04 0.699

Leukocytes  
(103/mm3) 10.01±4.39 0.167

GR (106/mm3) 5.12±1.50 0.059

PLAQ (103/mm3) 317.24±113.82 0.077

Liver profile
ALT (UI/L) 29.07±21.04 0.017

AST (UI/L) 26.39±22.48 0.512

Inflammatory markers
CRP (mg/L) 36.37±39.09 0.033

ESR (mm) 38.17±13.27 0.040

Lipid profile
LDL (g/L) 1.18±0.57 0.126

HDL (g/L) 0.58±0.26 0.352

Triglycerides (g/L) 1.85±0.78 0.000

Cholesterol (g/L) 2.26±0.80 0.027

Table 2 presents the biological parameters of the 
psoriasis patients, highlighting key metrics along with 
their mean values, standard deviations (SD), and 
significance levels (p values).

Age
The mean age of the patients is 51.28±14.19 years, 

with a p value of  0.651, indicating no significant 
difference in age among the studied groups.

Blood glucose
The mean blood glucose level is  2.16±8.36 g/L, 

with a highly significant p value of 0.000. This suggests 
that blood glucose levels are notably altered in this 
population.

Blood pressure
Systolic blood pressure: The mean systolic pres

sure is  14.71±2.27 mmHg, with a p value of  0.000, 
indicating a significant elevation in systolic blood 
pressure among the patients. 

Diastolic blood pressure: The mean diastolic 
pressure is 8.79±1.34 mmHg, with a p value of 0.252, 
suggesting no significant difference in diastolic blood 
pressure.

Haemogram
–	 The mean hemoglobin level is 13.16±1.04 g/ dL 

(p = 0.699), indicating no significant abnormalities. 
–	 The mean leukocyte count is  10.01±4.39 

(103/ mm3) (p = 0.167), showing no significant varia
tion. 

–	 The mean erythrocyte count is  5.12±1.50 
(106/mm3), with a p value of 0.059, suggesting a trend 
toward significance but not reaching conventional 
thresholds. 

–	 The mean platelet count is  317.24±113.82 
(103/mm3), with a p value of  0.077, indicating a 
potential but not statistically significant trend.

Liver profile
–	 Alanine aminotransferase (ALT): mean 

level is  29.07±21.04 UI/L  (p  =  0.017), indicating a 
significant elevation which may suggest liver invol
vement or dysfunction.

–	 Aspartate aminotransferase (AST): mean 
level is  26.39±22.48 UI/L  (p  =  0.512), showing no 
significant change.

Inflammatory markers
–	 CRP: the mean CRP level is significantly 

elevated at 36.37±39.09 mg/L (p = 0.033), reflecting 
chronic inflammation.

–	 ESR: the mean ESR is also significantly 
elevated at  38.17±13.27 mm/h  (p  =  0.040), further 
supporting the presence of systemic inflammation.

Lipid profile
–	 Low-density lipoprotein (LDL): mean level 

is 1.18±0.57 g/L (p = 0.126), indicating no significant 
abnormality.

–	 High-density lipoprotein (HDL): mean 
level is  0.58±0.26 g/L  (p  =  0.352), also showing no 
significant difference.

–	 Triglycerides: the mean triglyceride level is 
significantly elevated at  1.85±0.78 g/L  (p  =  0.000), 
suggesting dyslipidemia commonly associated with 
psoriasis.

–	 Cholesterol: the mean cholesterol level is 
significantly elevated at  2.26±0.80 g/L  (p  =  0.027), 
indicating potential cardiovascular risk factors in this 
population.

Table 3 presents a comparative analysis of various 
parameters accorrding to ESR status in psoriasis 
patients, distinguishing between those with normal 
and accelerated ESR. The parameters evaluated 
include sex distribution, types of psoriasis, treatment 
modalities, metabolic syndrome prevalence, and CRP 
levels.

Sex distribution
Among patients with normal ESR,  29 females 

(43.28%)  and  42 males (60.87%) were reported. In 
contrast, the accelerated ESR group included 38 
females (56.72%) and 27 males (39.13%). The p value 
of 0.020 indicates a statistically significant difference 
in sex distribution, suggesting that females are more 
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likely to present with an accelerated ESR compared 
to males.

Types of psoriasis
The distribution of psoriasis types according to 

ESR status is as follows:
–	 Erythrodermic psoriasis: 28 patients (45.2%) 

with normal ESR and 34 patients (54.8%) with 
accelerated ESR (p = 0.334).

–	 Pustular psoriasis: 15 patients (21.2%) with 
normal ESR compared to 11 patients (10.1%) with 
accelerated ESR (p = 0.442).

–	 Vulgar psoriasis: 18 patients (35.7%) with 
normal ESR versus 26 patients (39%) with accelerated 
ESR (p = 0.433).

–	 Guttate psoriasis: 3 patients (5.3%) with 
normal ESR compared to 1 patient (1.5%) with 
accelerated ESR (p = 0.405).

None of the psoriasis types showed significant 
differences with respect to ESR status, indicating that 
the type of psoriasis does not strongly correlate with 
inflammatory activity as measured by ESR.

Treatment modalities
The treatments administered were assessed as 

follows:
–	 Immunosuppressants: administered to 15 pa

tients (23.1%) in the normal ESR group and 8 patients 
(14.8%) in the accelerated ESR group (p = 0.256).

–	 Creams and emollients: used by  11 patients 
(16.9%)  in the normal ESR group compared to  12 

patients (22.2%)  in the accelerated ESR group 
(p = 0.466).

–	 Local antiseptics: reported by  4 patients 
(6.2%) in the normal ESR and 1 patient (1.9%) with 
accelerated ESR (p = 0.244).

Other treatments, such as supplements, vitamins, 
antibiotics, antihistamines, and corticosteroids also 
showed no significant differences between the groups. 
Overall, treatment modalities did not significantly 
differ according to ESR status, suggesting that 
treatment choices may be consistent regardless of the 
inflammatory activity indicated by ESR.

Metabolic syndrome
The prevalence of metabolic syndrome was 

recorded as  32 patients (49.2%)  in the normal ESR 
group versus  16 patients (29.6%)  in the accelerated 
group, yielding a p value of  0.300, indicating no 
significant association between metabolic syndrome 
and ESR status.

C-reactive protein levels
Positive CRP results were observed in 38 patients 

(58.5%)  with normal ESR versus  37 patients 
(68.6%) with accelerated ESR, resulting in a p value 
of 0.387, indicating no significant difference between 
the groups.

Table 4 presents a comparative analysis of various 
clinical and biological parameters in psoriasis patients, 
classified according to their  ESR status (normal vs. 
accelerated). 

TABLE 3. DATA BASED ON ESR STATUS IN PSORIASIS PATIENTS

Parameters ESR normal ESR accelerated p value

Sexe
Female 29 (43.28%) 38 (56.72%)

0.020
Male 42 (60.87%) 27 (39.13%)

Types
Erythrodermic psoriasis 28 (45.2%) 34 (54.8%) 0.334
Pustular psoriasis 15 (21.2%) 11 (10.1%) 0.442
Vulgar psoriasis 18 (35.7%) 26 (39%) 0.433
Guttate psoriasis 3 (5.3%) 1 (1.5%) 0.405

Treatment
Immunosuppressants 15 (23.1%) 8 (14.8%) 0.256
Cream and emollient 11 (16.9%) 12 (22.2%) 0.466
Local antiseptics 4 (6.2%) 1 (1.9%) 0.244
Supplements/vitamins 2 (3.1%) 1 (1.9%) 0.671
Antibiotics 4 (6.2%) 3 (5.6%) 0.890
Antihistamines 5 (7.7%) 6 (11.1%) 0.521
Corticoids 26 (40%) 29 (53.7%) 0.135
Metabolic syndrome 32 (49.2%) 16 (29.6%) 0.300

CRP
Positive 38 (58.5%) 37 (68.6%)

0.387
Negative 26 (40%) 17 (31.5%)
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Demographic and metabolic parameters
Age: there is no significant difference in age between 

patients with normal ESR (47.30±15.28 years) and 
those with accelerated ESR (48.08±16.83 years), 
suggesting that ESR variations are not influenced by 
age in this cohort.

Blood glucose: patients with elevated ESR 
exhibit significantly higher blood glucose levels 
(3.39±14.04  g/L) compared to those with normal 
ESR (1.04±0.46 g/L).

Cardiovascular parameters
Blood pressure: both systolic (14.36±3.66 mmHg vs. 

12.92±2.56 mmHg) and diastolic (8.02±1.50 mmHg 
vs. 7.51±1.33 mmHg) blood pressure values are higher 
in the accelerated ESR group.

Hematological profile
Hemoglobin (Hb) levels: comparable in both 

groups (13.44±1.53 g/dL vs. 13.47±1.55 g/dL).
Leukocyte count: higher in the accelerated ESR 

group (10.18±5.28 × 103/mm3) compared to the 
normal ESR group (8.96±4.51 × 103/mm3).

Red blood cell count (GR): slightly lower in the 
accelerated ESR group (4.81±1.74 × 106/mm3) than 
in the normal ESR group (5.02±1.47 × 106/mm3).

TABLE 4. CHARACTIRISTICS OF PSORIASIS PATIENTS 
ACCORDING TO ESR STATUS

Parameters
Mean ± SD

ESR normal ESR 
accelerated

Age 47.30±15.28 48.08±16.83
Blood glucose (g/L) 1.04±0.46 3.39±14.04

Blood pressure
Systolic 12.92±2.56 14.36±3.66
Diastolic 7.51±1.33 8.02±1.50

Haemogram
Hb (g/dL) 13.44±1.53 13.47±1.55
Leukocytes (103/mm3) 8.96±4.51 10.18±5.28
GR (106/mm3) 5.02±1.47 4.81±1.74
PLAQ (103/mm3) 298.75±111.11 317.70±121.53

Liver profile
ALT (UI/L) 23.61±24.31 30.44±22.17
AST (UI/L) 21.54±14.55 31.03±28.54

Lipid profile
LDL (g/L) 1.21±0.30 1.09±0.43
HDL (g/L) 0.57±0.40 0.57±0.39
Triglycerides (g/L) 1.49±0.43 1.71±0.68
Cholesterol (g/L) 1.73±0.33 1.82±0.81

Inflammatory profile
CRP (mg/L) 16.56±29.22 32.68±47.98

Platelet count (pLAQ): Slightly increased in the 
accelerated ESR group (317.70±121.53 × 103/mm3) vs. 
the normal ESR group (298.75±111.11 × 103/ mm3).

Liver enzyme levels
Alanine aminotransferase (TGp) and aspartate 

aminotransferase (TGO): higher levels of TGp 
(30.44±22.17 UI/L vs. 23.61±24.31 UI/L) and TGO 
(31.03±28.54 UI/L vs. 21.54±14.55 UI/L) in the 
accelerated ESR group.

Lipid profile
LDL (low-density lipoprotein): patients with 

accelerated ESR have slightly lower LDL levels 
(1.09±0.43 g/L) compared to those with normal ESR 
(1.21±0.30 g/L).

HDL (high-density lipoprotein): similar levels 
(0.57 g/L).

Triglycerides and total cholesterol: higher tri
glyceride levels (1.71±0.68 g/L vs. 1.49±0.43 g/L) 
and total cholesterol levels (1.82±0.81 g/L vs. 
1.73±0.33 g/L) in the accelerated ESR group.

Inflammatory markers
CRP: patients with accelerated ESR exhibit 

markedly higher CRP levels (32.68±47.98  mg/L) 
compared to those with normal ESR 
(16.56±29.22 mg/L).

Discussion
The results provide valuable insights into 

the demographic, diagnostic, and therapeutic 
characteristics of patients with psoriasis. The balanced 
sex distribution (50.7% male and 49.3% female) in 
this cohort aligns with recent studies suggesting that 
psoriasis affects both sexes similarly, however some 
publications report a slight male predominance in 
more severe cases  [2, 18] This findings highlights 
the necessity for a gender-sensitive approach in the 
management of psoriasis.

An analysis of ESR revealed significant sex-based 
differences. The accelerated ESR group comprised 
56.71% females compared to 39.13% males, whereas 
the normal ESR group included 43.28% females 
and 60.87% males (p = 0.020). These fidings suggest 
that women are more likely to exhibit elevated ESR, 
possibly due to hormonal influences on immune 
response [20].

In terms of diagnostic distribution, erythrodermic 
psoriasis is the most prevalent form, affecting 
45.8% of patients. This finding aligns with larger 
studies where erythrodermic and vulgaris forms are 
frequently reported as the most common  [7, 10]. 
The high prevalence of patients with erythrodermic 
psoriasis highlights the importance of recognizing 
this severe form of the disease, which can lead to 
considerable morbidity and underscores the need for 
early recognition and prompt intervention due to its 
potential complications. The distribution of psoriasis 
types did not show significant differences concerning 
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ESR status, as indicated by comparable frequencies 
of erythrodermic, pustular, vulgar, and guttate 
psoriasis between the two groups (p  >  0.05). This 
finding suggests that psoriasis type does not strongly 
correlate with inflammatory activity measured by 
ESR. Research indicates that while different forms of 
psoriasis may present distinct clinical features, they 
may share underlying inflammatory pathways that do 
not necessarily reflect variations in ESR levels [9].

The treatment modalities employed reflect a diverse 
and individualized approach to psoriasis management, 
with corticosteroids being the most commonly 
prescribed treatment (45.6%). This aligns with current 
clinical guidelines advocating topical corticosteroids 
as first-line therapy for localized psoriasis  [23]. 
Furthermore, the use of immunosuppressants in 25% 
of patients highlits the need for systemic therapies for 
more severe or refractory cases, corroborating other 
studies that emphasize the importance of systemic 
treatments for improved disease control [14].

The diversity of treatments – ranging from creams 
and emollients to antibiotics and antihistamines  – 
reflects the multifaceted nature of psoriasis 
management, which often requires a combination of 
therapies to address both skin symptoms and associated 
comorbidities. Recent literature underscores the 
importance of a comprehensive therapeutic strategy 
that extends beyond skin lesions to encompass overall 
health and quality of life [10, 18].

Moreover, the low percentage of patients receiving 
vitamin supplements (5.1%) may reflect a lack of 
patient awareness regarding complementary therapies 
that could support skin health and immune function. 
Studies suggest that certain vitamins and dietary 
interventions help manage psoriasis symptoms [7].

No significant difference was observed in treatment 
usage based on ESR, suggesting that therapeutic 
management is primarly guided by clinical severity 
than by systemic inflammation measured by ESR [5].

Biological parameters reveal significant metabolic 
and inflammatory alterations in patients with psoriasis, 
undescoring the systemic nature of the disease. 
These results are consistent with recent research 
illuminating the multifaceted impact of psoriasis on 
various physiological systems.

The average age of patients with psoriasis was 
51.28±14.19 years (p  =  0.651), with no significant 
difference between groups. This distribution is in 
line with previous studies indicating that psoriasis 
affects a wide age range without notable variations in 
clinical presentation based on age [17]. Additionally, 
patients with accelerated ESR had a comparable 
mean age to those with normal ESR (48.08±16.83 
years vs. 47.30±15.28 years), suggesting that systemic 
inflammation is not influenced by age.

The prevalence of metabolic syndrome was 49.2% 
in the normal ESR group compared to 29.6% in the 

accelerated ESR group (p  =  0.300), indicating no 
significant association between metabolic syndrome 
and ESR status. This suggests that metabolic disorders 
may develop independently of systemic inflammation 
levels as measured by ESR. previous research indicates 
that psoriasis patients often present with metabolic 
syndrome, regardless of their inflammation level, 
highight the importance for systematic screening for 
metabolic comorbidities in this population [24].

The significantly elevated average blood glucose 
level (2.16±8.36 g/L, p  =  0.000) suggests a high 
prevalence of metabolic disorders, such as insulin 
resistance, in patients with psoriasis. This findings 
aligns with evidence linking between psoriasis and 
an increased risk of metabolic syndrome and type  2 
diabetes  [17]. Chronic inflammation driven by 
cytokines such as TNFα and IL-17 may contribute to 
impaired glucose metabolism, Highlighting the need 
for systematic screening for metabolic comorbidities 
in these patients  [31]. This elevation is even more 
pronounced in patients with accelerated ESR 
(3.39±14.04 g/L vs. 1.04±0.46 g/L in the normal ESR 
group), reinforcing the link between inflammation 
and metabolic dysfunction [11, 15].

The average systolic blood pressure 
(14.71±2.27  mmHg, p  =  0.000) was significantly 
elevated, whereas diastolic pressure (8.79±1.34 
mmHg, p = 0.252) Showed no significant difference. 
Elevated systolic pressure is a well-documented 
cardiovascular risk factor in psoriasis patients, likely 
driven by systemic inflammation and endothelial 
dysfunction  [8, 13]. In the accelerated ESR group, 
blood pressure levels were even higher (14.36±3.66 
mmHg systolic; 8.02±1.50 mmHg diastolic) [30].

The significant elevation in ESR (38.17±13.27 mm, 
p = 0.040) and CRP (36.37±39.09 mg/L, p = 0.033) 
in patients with psoriasis confirms the presence of 
systemic inflammation in this cohort  [13]. These 
inflammatory markers are commonly used to evaluate 
disease activity and monitor treatment response. The 
simultaneous elevation of ESR and CRP in psoriasis 
is consistent with the central role of pro-inflammatory 
cytokines, such as TNFα and IL- 17, which induce 
persistent activation of the innate and adaptive 
immune systems, ultimately leading to systemic 
inflammation [30].

Patients with accelerated ESR also exhibited 
higher CRP levels (32.68±47.98 mg/L versus 
16.56±29.22 mg/L for normal ESR), suggesting a 
correlation between inflammatory activation and the 
acute phase response of the liver. However, although 
the proportion of positive CRP results was higher in 
the accelerated ESR group (68.6% vs. 58.5% in the 
normal ESR), this difference was not statistically 
significant (p  =  0.387). This findings indicate that 
CRP does not always directly reflect the level of 
chronic inflammation measured by ESR, which may 



370

M.R. Zahzeh Ait Kaci et al.
М.Р. Захзи Аит Кази и др.

Russian Journal of Immunology/Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal
Российский иммунологический журнал

be attributed to differences in the kinetics of these two 
biomarkers. Indeed, CRP is an acute-phase marker 
that fluctuates rapidly in response to inflammatory 
stimuli, whereas ESR is more influenced by the 
sustained production of inflammatory proteins, such 
as fibrinogen, and can remain elevated over a longer 
period [22].

Findings further highlight the importance of 
a comprehensive clinical assessment, as elevated 
inflammatory markers such as ESR and CRP are not 
only associated with psoriasis severity but also with 
systemic comorbidities, including cardiovascular 
diseases and metabolic disorders. Furthermore, 
increased CRP and ESR levels have been associated 
with an increased risk of psychological comorbidities 
such as depression, likely due to the impact of systemic 
inflammation on the hypothalamic-pituitary-adrenal 
axis and neurotransmitters [30].

Hemoglobin levels (13.16±1.04 g/dL) and red 
blood cell counts were comparable across groups, 
suggesting the absence of anemia. However, an increase 
in white blood cell count (10.18±5.28 × 103/ mm3) and 
platelets (317.24±113.82  ×  103/mm3) was observed 
in the accelerated ESR group, indicating a more 
pronounced inflammatory response [30].

The elevated platelet count may reflect a reactive 
thrombocytosis secondary to chronic inflammation, 
a phenomenon commonly observed in other 
inflammatory diseases [17].

Alanine aminotransferase (ALT) levels were 
significantly elevated (29.07±21.04 UI/L, p = 0.017), 
particularly in patients with accelerated ESR, 
suggesting potential hepatic dysfunction. This 
may be related to non-alcoholic fatty liver disease 
(NAFLD) or metabolic stress  – two conditions 
frequently observed in patients with psoriasis  [11, 
15]. In contrast, aspartate aminotransferase (AST) 
levels AST levels remained unchanged (26.39±22.48 
UI/L, p = 0.512), indicating that liver function is not 
universally affected [8].

Significant elevations in triglycerides 
(1.85±0.78  g/L, p  =  0.000) and total cholesterol 
(2.26±0.80 g/L, p = 0.027) were observed, suggesting a 
dyslipidemia commonly associated with psoriasis [18]. 
Dyslipidemia is a major cardiovascular risk factor, 
often linked to chronic inflammation disrupting 
lipid metabolism pathways. These results underscore 
the importance of regular lipid profile monitoring 
in the comprehensive management of patients with 
psoriasis [8, 31].

The results of this study reveal a significant 
association between ESR status and various clinical, 
biological, and metabolic parameters in patients with 
psoriasis. patients with accelerated ESR exhibit higher 
inflammatory markers, reflecting a more pronounced 
inflammatory state. Additionally, disruption in lipid 
and glucose metabolism were observed, with abnormal 
levels of lipids and glucose potentially increasing 
the risk of developing cardiovascular and metabolic 
comorbidities. These findings Further support the 
concept that psoriasis is not merely a skin condition 
but constitutes a systemic pathology involving a 
chronic inflammatory state that can affect multiple 
systems within the body.

These observations emphasize the importance of 
incorporating inflammation assessment tools, such 
as ESR and CRP, into the management of patients 
with psoriasis. Regular monitoring these markers, 
healthcare professionals can better assess the level 
of inflammation and the associated risks of systemic 
complications. This would enable the personalization 
of treatments and more effectively address the specific 
needs of each patient.

Furthermore, a multidisciplinary approach in
volving dermatologists, cardiologists, and endocri
nologists is essential for optimizing the prevention and 
management of systemic complications associated 
with psoriasis. Dermatologists could focus on 
treating skin manifestations, while cardiologists and 
endocrinologists could monitor and address metabolic 
and cardiovascular aspects. This collaboration would 
be essential for enhancing patients’ quality of life and 
reducing the risk of serious comorbidities.

Conclusion
Finally, these results un derscore the need for 

further research to elucidate the mechanisms linking 
systemic inflammation to the comorbidities observed 
in patients with psoriasis. A deeper understanding of 
these mechanisms could facilitate the development 
of targeted interventions, such as anti-inflammatory 
treatments or lifestyle modification strategies, 
which could have a positive impact on the overall 
health of patients. By evaluating the effects of these 
interventions on clinical, biological, and metabolic 
parameters, it would be possible to develop more 
effective, personalized treatment strategies for 
psoriasis management.
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ПРИМЕНЕНИЕ БИОФЛУОРЕСЦЕНТНОГО ШТАММА  
YERSINIA PESTIS И ПРОТОЧНОЙ ЦИТОМЕТРИИ  
ДЛЯ ОЦЕНКИ ФАГОЦИТАРНОЙ АКТИВНОСТИ 
ЛЕЙКОЦИТОВ КРОВИ В ТЕСТЕ IN VITRO
Кравцов А.Л., Буданова А.А., Клюева С.Н., Кожевников В.А., 
Бугоркова С.А.
ФКУН «Российский противочумный институт “Микроб”» Роспотребнадзора, г. Саратов, Россия

Резюме. Фагоцитарная активность (ФА) лейкоцитов крови по отношению к Yersinia pestis отра-
жает состояние клеточного противочумного иммунитета у людей и лабораторных животных. Целью 
настоящей работы явилась оценка стимулирующего эффекта противочумной вакцинации на ФА 
лейкоцитов периферической крови в тесте in vitro c использованием проточной цитометрии и био-
флуоресцентного штамма Y. pestis EV НИИЭГpTurboGFP-B (КМ2115), экспрессирующего зеленый 
флуоресцирующий белок GFP. Исследовали лейкоциты в 100 мкл цельной гепаринизированной кро-
ви мышей, морских свинок и людей, привитых и не привитых живой чумной вакциной. Фагоцитар-
ную реакцию моделировали путем добавления живых клеток штамма КМ2115 в кровь, разведенную 
физиологическим раствором, и результат учитывали через 15 мин методом проточной цитометрии, 
определяя в гейте гранулоцитов долю активных фагоцитов, обладающих интенсивной флуоресцен-
цией в зеленой области спектра. Анализ проводили согласно протоколу, разработанному нами ранее 
в опытах с убитым чумным микробом, меченым красителем ФИТЦ. Получены экспериментальные 
данные, свидетельствующие о возможности использования биофлуоресцентного штамма Y. pestis для 
быстрого определения ФА гранулоцитов методом проточной цитометрии в микрообъемах цельной 
крови человека и животных без длительного предварительного окрашивания микроба флуоресциру-
ющим красителем. Для клеток крови привитых против чумы людей и животных зарегистрированы 
повышенные значения фагоцитарных индексов, что согласуется с данными о стимулирующем эф-
фекте противочумной вакцинации на фагоцитарную функцию лейкоцитов. По данным проточной 
цитометрии, активные фагоциты крови мышей контрольной группы флуоресцировали в зеленой об-
ласти спектра после контакта in vitro c живыми клетками штамма КМ 2115 интенсивнее фагоцитов 
морских свинок и человека, что могло быть связано с видовой особенностью состава мышиных лей-
коцитарных протеаз и, как следствие, с повышенной экспрессией белка GFP в бактериях, поглощен-
ных мышиными фагоцитами. Применение биофлуоресцентного штамма упрощает процедуру моде-
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лирования взаимодействия клеток макроорганизма с чумным микробом и последующую оценку ФА 
нейтрофилов в образцах цельной периферической крови, что может быть использовано для характе-
ристики напряженности клеточного поствакцинального противочумного иммунитета в тесте in vitro. 

Ключевые слова: Yersinia pestis, лейкоциты крови, фагоцитарная активность, зеленый флуоресцирующий белок, проточная 
цитометрия, оценка клеточного иммунитета in vitro

USAGE OF A BIOFLUORESCENT YERSINIA PESTIS STRAIN 
AND FLOW CYTOMETRY TO ASSESS PHAGOCYTIC ACTIVITY 
OF BLOOD LEUKOCYTES IN AN IN VITRO TEST
Kravtsov A.L., Budanova A.A., Klyueva S.N., Kozhevnikov V.A., 
Bugorkova S.A. 
Russian Anti-Plague Institute “Microbe”, Saratov, Russian Federation

Abstract. Phagocytic activity (PA) of blood leukocytes for Yersinia pestis reflects the state of cellular anti-
plague immunity in humans and laboratory animals. The purpose of this work was to evaluate the stimulatory 
effect of anti-plague vaccination on the PA of peripheral blood leukocytes by in vitro assay using flow cytometry 
and a biofluorescent strain of Y. pestis EV NIIEG pTurboGFP-B (KM2115), expressing the green fluorescent 
protein (GFP). We studied leukocytes the 100-μL samples of heparinized whole blood of mice, guinea pigs 
and humans that were vaccinated with live plague vaccine, as compared with non-vaccinated controls. The 
suspensions of living KM2115 cells were mixed to blood samples diluted with physiological solution. The result 
of the phagocytic reaction was assessed after 15 minutes by flow cytometry thus determining the proportion of 
active phagocytes in the granulocyte gate that showed intense fluorescence in the green area of the spectrum. 
The data analysis was carried out by the previously developed protocol based on experiments with killed plague 
microbes labeled with FITC dye. The obtained experimental data have suggested an opportunity of using a 
biofluorescent Y. pestis strain for the rapid determination of granulocyte PA by flow cytometry in microvolumes 
of whole blood from humans and animals without longer preliminary staining of microbes with a fluorescent 
dye. Increased values of phagocytic indices were registered for blood cells of people and animals vaccinated 
against plague, thus being consistent with data on the stimulatory effect of anti-plague vaccination on the 
phagocytic function of leukocytes. The use of a biofluorescent strain has simplified the procedure for modeling 
the interaction of macroorganism cells with plague microbes and subsequent assessment of neutrophil PA in 
whole peripheral blood, thus enabling its usage to characterize the magnitude of post-vaccination anti-plague 
immune response by an in vitro test. 

Keywords: Yersinia pestis, blood leukocytes, phagocytic activity, green fluorescent protein, flow cytometry, cell immunity, in vitro test

Введение
Фагоцитоз при бактериальных инфекциях яв-

ляется основой клеточного иммунитета, опреде-
ляющей исход инфекционного процесса, в том 
числе и при чуме [12, 13]. Показатели фагоцитар-
ной реакции при чуме традиционно оценивают-
ся in vitro на моделях макрофагов лабораторных 
животных [7, 13], а взаимодействие возбудителя 
чумы с фагоцитами крови (нейтрофилами) до 
сих пор остается мало изученным  [8, 12]. В то 
же время у людей именно лейкоциты крови яв-
ляются основным исследуемым объектом при 

определении активности фагоцитоза как пока-
зателя клеточного поствакцинального антибак-
териального иммунитета  [9, 10]. У циркулирую-
щих в крови нейтрофильных гранулоцитов (НГ) 
может быть два четко различимых функциональ-
ных состояния: исходное, так называемое redox, 
с низким уровнем протекания функциональных 
процессов, и активированное, переход в которое 
обусловлен стимуляцией, индуцируемой бак-
териями, микробными антигенами (например, 
липополисахаридами) или аллергенами. При та-
ком переходе, получившем название прайминга 
(priming – подготовка к работе), на поверхности 
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фагоцитов повышается плотность экспрессии 
Fc-рецепторов, взаимодействуя с которыми мо-
лекулы специфических IgG-антител, входящие 
в состав формируемых в крови иммунных ком-
плексов, стимулируют поглотительную и бак-
терицидную функцию НГ при киллинге бакте-
рий [11]. 

Хотя прайминг, индуцируемый противо-
чумной вакцинацией, существенно повышает 
функциональный потенциал фагоцитов при по-
вторном взаимодействии иммунного организма с 
чумным микробом и его антигенами [1,  12], ме-
тоды, оценивающие in vitro фагоцитарную актив-
ность (ФА) лейкоцитов периферической крови, 
пока не применяются для характеристики состо-
яния поствакцинального клеточного противо-
чумного иммунитета. В единичных публикациях, 
посвященных вопросам изучения взаимодей-
ствия Yersinia pestis с фагоцитами крови человека, 
используются нейтрофилы, предварительно вы-
деленные из периферической крови с помощью 
градиентного центрифугирования. Результаты 
фагоцитарной реакции учитываются c помощью 
микроскопии либо микробиологическим мето-
дом по интенсивности развивающегося in vitro 
бактерицидного эффекта  [8, 14]. Однако нельзя 
утверждать, что регистрируемый микробиологи-
ческим методом бактерицидный эффект связан 
именно с фагоцитозом, поскольку кроме фагоци-
тоза НГ периферической крови используют для 
киллинга бактерий другие, не менее эффектив-
ные стратегии бактерицидности – нетоз и секре-
торную дегрануляцию  [12]. Микроскопический 
метод учета показателей фагоцитарной реакции 
длителен, трудоемок и, главное, не дает объек-
тивной количественной информации, что явля-
ется основной причиной, ограничивающей его 
практическое применение. Перспективу реше-
ния проблемы связывают с более широким вне-
дрением в практику иммунологических исследо-
ваний проточно-цитометрической технологии, 
имеющей при оценке показателей фагоцитоза 
такие очевидные преимущества, как скорость, 
объективность анализа и простота постановки 
реакции [9, 10]. 

Ранее нами был разработан метод оценки ФА 
лейкоцитов крови с использованием проточ-
ной цитометрии и убитых нагреванием клеток 
Y.  pestis, включающий процедуру предваритель-
ной подготовки микробных взвесей, окрашен-
ных по белку флуоресцирующим красителем 
ФИТЦ. В исследованиях in vitro с клетками крови 
человека и животных c его помощью были по-
лучены экспериментальные данные о возмож-
ности регистрации и оценки стимулирующего 
эффекта противочумной вакцинации на погло-
тительную функцию фагоцитов по отношению к 

убитым клеткам чумного микроба [2, 3]. Анализ 
литературы свидетельствует, что параметры фа-
гоцитарной реакции можно учитывать в опытах 
с биофлуоресцентными штаммами Y. pestis, экс-
прессирующими флуоресцентные белки. В ка-
честве модельных такие штаммы применялись в 
экспериментах in vitro с макрофагами [7], нейтро-
филами мышей in vivo  [12] и клетками простей-
ших (почвенные амебы, нематоды)  [4]. Однако 
в тесте in vitro для определения ФА нейтрофилов 
методом проточной цитометрии, не требующим 
предварительного выделения фагоцитов из цель-
ной периферической крови человека и живот-
ных  [3], биофлуоресцентные штаммы ранее не 
применялись. Такой анализ не использовался 
для сравнительной оценки ФА лейкоцитов крови 
привитых и не привитых против чумы лиц. 

Целью настоящей работы была оценка возмож-
ности определения стимулирующего эффекта 
противочумной вакцинации на ФА лейкоцитов 
периферической крови в тесте in vitro с исполь-
зованием биофлуоресцентного штамма и проточ-
ной цитометрии. 

Материалы и методы
В работе использовали исходный вакцинный 

штамм Y. pestis EV НИИЭГ и полученный из это-
го штамма рекомбинантный биофлуоресцент-
ный штамм Y.  pestis EV НИИЭГ pTurboGFP-B 
(pFra+  pCad+ pPst+ pTurboGFP-B), депонирован-
ный под номером KM2115 в Государственной 
коллекции патогенных бактерий ФКУН «Рос-
сийский противочумный институт “Микроб”» 
Роспотребнадзора. Биофлуоресцентный штамм, 
содержащий векторную плазмиду pTurboGFP-B, 
кодирующую синтез зеленого флуоресцирующе-
го белка GFP, выращивали, как и исходный его 
вариант, на агаре LB (рН 7,2) в течение 48 ч при 
28 °С, но добавляя в среду 50 мг/мл ампицилли-
на. По стандарту мутности ОСО из двухсуточных 
агаровых культур готовили в физиологическом 
растворе (рН 7,2) взвеси живых бактерий с кон-
центрацией 2 × 109 КОЕ для иммунизации лабо-
раторных животных (штамм EV) и опытов in vitro 
c лейкоцитами периферической крови (штамм 
КМ2115). 

Экспериментальными моделями служили 
беспородные морские свинки массой 250-300  г 
и мыши линии BALB/c массой 18-20 г, получен-
ные из отдела экспериментальных животных с 
виварием ФКУН «Российский противочумный 
институт “Микроб”» Роспотребнадзора. Всего в 
исследованиях было использовано по 12 живот-
ных каждого вида, разделенных на две равные 
группы  – опытную и контрольную. Мышей и 
морских свинок опытных групп подкожно им-
мунизировали иммуногенной дозой штамма 
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Y. pestis EV НИИЭГ: 2,5 × 104 м. к. и 5 × 103 м.  к. 
соответственно. ФА оценивали на 21-e сутки им-
муногенеза  – в период формирования у биомо-
делей наиболее напряженного противочумного 
иммунитета. Иммунологическую перестройку 
в организме привитых против чумы животных 
подтверждали определением в крови титров 
специфических антител к капсульному антигену 
чумного микроба с помощью иммунофермент-
ной тест-системы «ИФА-АТ-Ф1 Yersinia pestis», 
производства ФКУН «Российский противочум-
ный институт “Микроб”» Роспотребнадзора  [5]. 
Для цитометрических исследований от каждого 
из животных в опытной и контрольной группах 
собирали в пробирки с антикоагулянтом (гепа-
рином) кровь: у мышей – путем декапитации; у 
морских свинок – из сердца с помощью шприца 
на фоне анестезии. Все манипуляции с живот-
ными проводили в соответствии с законодатель-
ством Российской Федерации, программа экспе-
риментальных работ была одобрена Комиссией 
по биоэтике при ФКУН «Российский научно-
исследовательский противочумный институт 
“Микроб”» Роспотребнадзора (протокол № 5 от 
25.05.2023). Кроме того, в опытах с биофлуорес-
центным штаммом чумного микроба использо-
вали для оценки и сравнения показателей ФА 
лейкоцитов гепаринизированную кровь никогда 
не прививавшихся против чумы людей (груп-
па сравнения, n = 3) и кровь лиц, неоднократно 
привитых живой чумной вакциной (группа на-
блюдения, n = 5). У всех участников исследова-
ния забор крови из локтевой вены в пробирки с 
гепарином проводили на основании должным 
образом оформленного добровольного инфор-
мированного согласия. Полученные образцы 
крови использовали в течение 2 ч после забора 
крови. 

ФА гранулоцитов по отношению к живым 
клеткам биофлуоресцентного штамма Y.  pestis 
КМ2115 определяли в микрообъемах цельной 
крови человека и лабораторных животных ци-
тофлуориметрическим методом, подробно опи-
санным нами ранее  [2, 3]. Применяли тот же 
протокол цитофлуориметрического анализа для 
идентификации и подсчета в гейте гранулоцитов 
крови активных фагоцитов, «загруженных» бак-
териями, флуоресцирующими в зеленой области 
спектра. Отличие методики заключалось в том, 
что регистрировали не зеленую флуоресценцию 
красителя ФИТЦ, адсорбированного убитыми 
микробными клетками, а зеленую биофлуорес-
ценцию белка GFP, экспрессируемого живыми 
клетками чумного микроба. 

Полученные экспериментальные данные ста-
тистически обрабатывали с использованием стан-
дартного пакета программ Microsoft Office Excel 

2016, Statistica 10.0 (StatSoft Inc.), представляя 
результаты в виде медианы (Me) и квартильных 
отклонений (Q0,25-Q0,75) с расчетом достоверности 
различий в исследуемых группах с использовани-
ем U-критерия Манна–Уитни. Значение р < 0,05 
считали статистически значимым. 

Результаты и обсуждение
В суммарной популяции лейкоцитов каждого 

исследуемого образца крови гранулоциты авто-
матически дифференцировали от мононуклеаров 
по показателям малоуглового и бокового све-
торассеяния (по размеру и степени внутрикле-
точной гранулярности соответственно), чтобы в 
гейте гранулоцитов можно было регистрировать 
флуоресценцию, приобретаемую активными фа-
гоцитами после поглощения ими in vitro микроб-
ных клеток, обладающих свечением в зеленой 
области спектра  [2,  3]. Результаты такой реги-
страции наглядно представлены на рисунке 1 
для фагоцитов крови двух используемых в работе 
биомоделей в виде характерных распределений 
больших статистических выборок отдельных кле-
ток по интенсивности зеленой флуоресценции. 
Все активные фагоциты, поглотившие бактерии 
и обладающие интенсивной флуоресценцией, 
учитывались по уровню свечения в выделенном 
на каждой гистограмме регионе R2. Видно, что 
проточно-цитометрический анализ позволяет 
четко дифференцировать неактивные мышиные 
фагоциты крови с очень слабым собственным 
фоновым свечением (менее 10 условных единиц 
каналов) от 47,5% активных клеток, которые у 
не привитого против чумы животного характе-
ризовались средним уровнем зеленого свечения 
на клетку (Mean), равным 1577 у. e. Противочум-
ная вакцинация стимулировала ФА гранулоци-
тов крови мышей, как по фагоцитарному индек-
су (число активных фагоцитов повышалось в 1,4 
раза – до 66,0%), так и по фагоцитарным числам, 
определяющим интенсивность клеточной флуо-
ресценции (повышение Mean после прививки до 
3986 у. е. – в 2,5 раза). У морских свинок отмечали 
иной характер стимуляции фагоцитоза под влия-
нием противочумной вакцинации, проявивший-
ся в существенном повышении фагоцитарного 
индекса – в 4,4 раза (с 10,6% до 46,8%). При этом 
в опытной группе вакцинированных морских 
свинок отсутствовали, в отличие от мышей, из-
менения, связанные с повышением интенсивно-
сти зеленой флуоресценции отдельных активных 
фагоцитов. 

Статистически обработанные эксперимен-
тальные данные, полученные в опытах с лейко-
цитами крови двух видов животных, представ-
лены нами в таблице 1 вместе с результатами 
анализа лейкоцитов крови людей, полученными 
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в аналогичных условиях. В группе привитых про-
тив чумы доноров, как и у вакцинированных жи-
вотных, были зарегистрированы более высокие 
значения фагоцитарных индексов для популяции 
гранулоцитов периферической крови. Стимули-
рующий эффект противочумной вакцинации на 
ФА лейкоцитов крови человека по отношению к 
чумному микробу имел, по исследуемым показа-
телям, большее сходство с эффектом, характер-
ным для морских свинок, чем для мышей. Кро-
ме того, из сравнения представленных в таблице 
данных следует, что активные фагоциты крови 
мышей контрольной группы флуоресцировали в 

зеленой области спектра после контакта in vitro c 
живыми клетками биофлуоресцентного штамма 
КМ2115 в 20 раз интенсивнее фагоцитов крови 
морских свинок и в 40 раз интенсивнее фагоци-
тов крови людей. 

Причина столь выраженных видовых разли-
чий пока неясна. Необходимы дополнительные 
исследования, поскольку маловероятно, что мы-
шиные нейтрофилы поглощали при фагоцитозе в 
40 раз больше живых бактерий, чем нейтрофилы 
человека. Вероятно, такие отличия обусловлены 
у мышей составом и субстратной специфично-
стью лейкоцитарных протеаз, играющих веду-

Рисунок 1. Гистограммы, отражающие стимулирующее воздействие противочумной вакцинации на фагоцитоз 
биофлуоресцентного штамма КМ2115 чумного микроба гранулоцитами крови лабораторных животных
Примечание. Результаты учитывали через 15 мин после добавления флуоресцирующих бактерий к лейкоцитам цельной 
периферической крови. Регион R2 соответствует активным фагоцитам. Численные значения показателей (% Hist) и (Mean) 
для региона R2 под каждой гистограммой – это фагоцитарные индексы (%) и средние значения фагоцитарных чисел 
в условных единицах интенсивности флуоресценции. 
Figure 1. Histograms reflecting the stimulating effect of anti-plague vaccination on phagocytosis of the biofluorescent strain KM2115 
of the plague microbe by blood granulocytes of laboratory animals
Note. The results were taken into account 15 minutes after the addition of bacteria to leukocytes of whole peripheral blood. Region R2 corresponds 
to active phagocytes. The numerical values of the indicators (% Hist) and (Mean) for the R2 region under each histogram are the phagocytic 
indices (%) and the average values of the phagocytic numbers in arbitrary units of fluorescence intensity. 
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щую роль в обеспечении деструкции бактериаль-
ных белков. У мышей самый высокий уровень 
дефицита в фагоцитах крови лейкоцитарной 
эластазы (основной протеазы лейкоцитов кро-
ви человека)  [6], ответственной, как известно, 
за быструю избирательную деструкцию факто-
ров вирулентности Yersinia spp. и других энтеро-
бактерий  [15]. Именно набором лейкоцитарных 
протеаз мыши принципиально отличаются от 
человека. Возможно, поэтому обнадеживающие 
результаты тестирования разрабатываемых про-
тивочумных вакцин на мышах не всегда оказыва-
ются столь убедительно показательными на дру-
гих биомоделях и для людей [14]. Все это лишний 

раз демонстрирует важность адекватного подбора 
биомодели и метода оценки того или иного по-
казателя для конкретных задач исследования при 
разработке средств специфической профилакти-
ки чумы.

Заключение
Таким образом, применение биофлуоресцент-

ного штамма КМ2115 и проточной цитофлуо-
риметрии упрощает процедуру моделирования 
взаимодействия фагоцитов крови с чумным ми-
кробом in vitro и последующую оценку стимули-
рующего эффекта противочумной вакцинации 
на ФА лейкоцитов крови биомодели и человека. 

ТАБЛИЦА 1. ВЛИЯНИЕ ПРОТИВОЧУМНОЙ ВАКЦИНАЦИИ НА ФАГОЦИТОЗ ШТАММА Y. PESTIS КМ2115 ЛЕЙКОЦИТАМИ 
КРОВИ МЫШЕЙ, МОРСКИХ СВИНОК И ЧЕЛОВЕКА

TABLE 1. EFFECT OF ANTI-PLAGUE VACCINATION ON PHAGOCYTOSIS OF Y. PESTIS STRAIN KM2115 BY BLOOD 
LEUKOCYTES OF MICE, GUINEA PIGS AND HUMANS

Объект 
исследования
Object of study

Фагоцитарные индексы, %
Phagocytic indices, %

Фагоцитарные числа в у. е. 
интенсивности флуоресценции
Phagocytic number in arbitrary units 

of fluorescence intensity
Вак
Vac

Не Вак
No Vac

Вак
Vac

Не Вак
No Vac

Кровь мыши
Mice blood

62,3
(42,9-73,4)*

37,2
(31,9-42,6)

3750
(2992-5682)*

2563
(1473-3153)

Кровь морской 
свинки 
Guinea pig blood

30,6
(19,5-47,9)*

11,3
(10,0-16,2)

105
(93-135)

128
(83-194)

Кровь
человека
Human blood 

73,7
(61,2-81,4)*

50,4
(40,4-58,6)

61
(5-85)

66
(53-91)

Примечание. Вак – вакцинированные, Не Вак – невакцинированные. * – достоверные различия с контролем (p < 0,05).
Note. Vac, vaccinated; No Vac, not vaccinated. *, significant differences with control (p < 0.05).
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ДИСБАЛАНС ЦИТОКИНОВ  
У ВИЧ-ИНФИЦИРОВАННЫХ ДЕТЕЙ
Урунова Д.М.1, 2, Ахмеджанова З.И.3, Каримов Д.А.2
1 Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр эпидемиологии, 
микробиологии, инфекционных и паразитарных болезней, г. Ташкент, Республика Узбекистан  
2 Ташкентский государственный медицинский университет, Центрально-Азиатский университет, 
г. Ташкент, Республика Узбекистан 
3 Институт иммунологии и геномики человека Академии наук Республики Узбекистан, г. Ташкент, 
Республика Узбекистан

Резюме. Одной из причин несостоятельности иммунной системы в борьбе с ВИЧ является измен-
чивость вируса, а также индивидуальные особенности организма. При ВИЧ-инфекции наблюдается 
дисбаланс в выработке цитокинов, что приводит к нарушению иммунного ответа. Обладая разно
образными свойствами, определенные цитокины могут защищать от ВИЧ-инфекции, а другие – спо-
собствовать развитию иммунодефицитного состояния. В то же время вирус иммунодефицита может 
способствовать синтезу и продукции цитокинов. Исследование проводились в Республиканском 
центре по борьбе со СПИДом Республики Узбекистан и Институте иммунологии и геномики АН РУз. 
У всех обследованных диагноз был подтвержден клинически и лабораторно методом ИФА и иммуно-
блотинга. ВИЧ-инфицированные участники были в возрасте 9-18 лет. Были выделены 2 группы среди 
ВИЧ-инфицированных детей: 1-я группа – 9-14 лет и 2-я группа – 15-18 лет. Проведено исследование 
цитокинов IL-4, IL-18, TNFα и IFNγ у ВИЧ-инфицированных детей в возрасте 9-18 лет. Обнаружено, 
что среднее содержание IL-18, TNFα, IFNγ было достоверно выше в группе ВИЧ-инфицированных 
детей. Выявленный дисбаланс цитокинов содействует поражению вирусом СD4+ клеток, приводя к 
прогрессированию иммуносупрессии и к последующему развитию оппортунистических инфекций. 
Установлено, что у ВИЧ-инфицированных детей достоверно повышение содержания IL-18, TNFα, 
IFNγ. Обнаружено, что в старшей возрастной группе повышались IL-18, TNFα, и снижался IFNγ. 
Повышенные уровни IL-18, TNFα могут свидетельствовать об активном иммунном ответе на ВИЧ. 
Возникновение хронических воспалительных процессов указывает на прогрессирование заболева-
ния и развитие сопутствующих заболеваний. Изменение синтеза цитокинов вызывает дизрегуляции 
иммунного ответа у ВИЧ-инфицированных детей, что в свою очередь может привести к усилению 
вирусной репликации. Повышение IL-4, IL-18, TNFα с повышением возраста детей и снижение IFNγ 
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на фоне проводимой АРТ показывает необходимость изучения возможных причин данных измене-
ний персонально у каждого ребенка и дальнейшей коррекции лечения ВИЧ-инфицированных детей. 

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, ВИЧ-инфицированные дети, цитокины, IL-4, IL-18, TNFα, IFNγ, СD4-лимфоциты, 
иммунодефицит

CYTOKINE IMBALANCE IN HIV-INFECTED CHILDREN
Urunova D.M.a, b, Akhmedzhanova Z.I.c, Karimov D.A.b
a Republican Specialized Scientific and Practical Medical Center for Epidemiology, Microbiology, Infectious and 
Parasitic Diseases, Tashkent, Republic of Uzbekistan  
b Tashkent State Dental Institute, Central Asian University, Tashkent, Republic of Uzbekistan 
c Institute of Immunology and Human Genomics, Academy of Sciences of the Republic of Uzbekistan, Tashkent, 
Republic of Uzbekistan 

Abstract. Variability of human immune deficiency virus (HIV), as well as individual characteristics of 
the subjects is the reason for the failure of immune system against HIV infection. An imbalance in cytokine 
production occurs in HIV infection, thus leading to deterioration of immune response. Due to a variety of 
properties, certain cytokines may protect against HIV infection, while others contribute to the development 
of immunodeficiency state. At the same time, the immunodeficiency virus can promote the synthesis 
and production of cytokines. Our study was conducted at the Republican AIDS Center of the Republic of 
Uzbekistan and Institute of Immunology and Genomics (Academy of Sciences of the Republic of Uzbekistan). 
The diagnosis in all patients under study was confirmed clinically and by laboratory tests using ELISA and 
immunoblotting techniques. The HIV-infected participants were aged 9-18 years. The HIV-infected children 
were divided in two age groups: Group I (9-14 years old), and Group II (15-18 years old). Evaluation of IL- 4, 
IL-18, TNFα and IFNγ cytokines was performed in HIV-infected children aged 9-18 years. The revealed 
imbalance of cytokines contributed to the damage of CD4+ cells by the virus, leading to the progression of 
immunosuppression and subsequent development of opportunistic infections. The significantly increased levels 
of IL-18, TNFα, and IFNγ were found in HIV-infected children. IL-18 and TNFα have proven to be increased 
in the older age group, along with decreased IFNγ levels. Elevated levels of IL-18 and TNFα may suggest an 
active immune response to HIV. Development of chronic inflammatory processes presumes a progression of 
the disease and emergence of concomitant diseases. Changes in the cytokine synthesis cause dysregulation 
of immune response in HIV-infected children, which, in turn, may lead to increased viral replication. An 
increase in IL-4, IL-18, TNFα levels in adolescents, and a decrease in IFNγ during antiretroviral therapy 
(ART) suggests a need for studying the possible causes of these changes for each child individually, and further 
adjustment of treatment for HIV-infected children.

Keywords: HIV infection, HIV-infected children, cytokines, IL-4, IL-18, TNFα, IFNγ, CD4 lymphocytes, immune deficiency

Введение
Несмотря на многочисленные исследования, 

значительные усилия, предпринимаемые уче-
ными всего мира, ВИЧ-инфекция сохраняет ли-
дирующие позиции в структуре заболеваемости. 
Благодаря использованию антиретровирусной 
терапии (АРВТ), число людей, живущих с ВИЧ, 
ежегодно возрастает благодаря снижению смерт-
ности и увеличению продолжительности жизни 
людей с положительным ВИЧ-статусом [1].

 Одной из причин несостоятельности иммун-
ной системы в борьбе с ВИЧ является измен-

чивость вируса, а также индивидуальные осо-
бенности организма  [4]. При ВИЧ-инфекции 
наблюдается дисбаланс в выработке цитокинов, 
что приводит к нарушению иммунного отве-
та. Обладая разнообразными свойствами опре-
деленные цитокины могут защищать от ВИЧ-
инфекции, а другие – способствовать развитию 
иммунодефицитного состояния. В то же время 
вирус иммунодефицита может способствовать 
синтезу и продукции цитокинов. 

Интерфероны обеспечивают координацию 
пролиферации, дифференцировки и активации 
эффекторных клеток иммунитета. IFNγ – один 
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из незаменимых факторов дифференцировки 
В-лимфоцитов. В зависимости от клинических 
проявлений ВИЧ-инфекции прослеживаются 
различные дефекты в системе интерферонов [6]. 
Известно, что IL-18 усиливает продукцию IFNγ и 
активирует NK-клетки, что важно для контроля 
вирусной инфекции. Повышенные уровни IL-18 
могут быть связаны с более высокой вирусной 
нагрузкой и прогрессированием ВИЧ. При ВИЧ-
инфекции уровень IFNγ может быть повышен 
в ответ на хроническое воспаление, однако это 
также может привести к иммунному дисбалансу 
и повреждению тканей. Исследуются возможно-
сти использования IFNγ в качестве адъювантной 
терапии для улучшения иммунного ответа у па-
циентов с ВИЧ, особенно у тех, кто не отвечает 
на АРВТ [13].

Известно, что ВИЧ-1 может индуцировать 
продукцию TNFα, который в свою очередь спо-
собствует репликации латентного вируса. Кроме 
того, TNFα, усиливает синтез и продукцию про-
воспалительных цитокинов IL-1, IL-6, усиливая 
экспрессию генома ВИЧ-1. Исследования по-
казывают, что высокие уровни TNFα могут быть 
связаны с прогрессированием ВИЧ-инфекции 
и снижением функции иммунной системы. Это 
может привести к более высокому риску разви-
тия оппортунистических инфекций и других за-
болеваний. Некоторые исследования рассматри-
вают возможность использования антагонистов 
TNFα для уменьшения воспаления и улучшения 
иммунного ответа у пациентов с ВИЧ. Однако 
результаты пока неоднозначны, и необходимы 
дополнительные исследования [17].

Цель нашего исследования  – изучить осо-
бенности изменения цитокинов у ВИЧ-
инфицированных детей.

Материалы и методы
Для этого исследования было случайным об-

разом выбрано 65 ВИЧ-инфицированных детей. 
Исследование проводились в Республиканском 
центре по борьбе со СПИДом Республики Уз-
бекистан и Институте иммунологии и геноми-
ки АН РУз, г. Ташкент. У всех обследованных 
диагноз был подтвержден клинически и лабора-
торно методом ИФА и иммуноблотинга. ВИЧ-
инфицированные (n  =  65) участники были в 
возрасте 9-18 лет. У всех обследованных или ро-
дителей было получено добровольно согласие на 
участие в данном исследовнии. Были выделены 2 
группы среди ВИЧ-инфицированных детей: 1-я 
группа  – 9-14 лет и 2-я группа  – 15-18 лет. По-
казатели цитокинов IL-4, IL-18, TNFα и IFNγ 
определялись методом иммуноферментного ана-
лиза (АО «Вектор-Бест», Россия). Все пациенты 
принимали АРВТ. 

Для статистического анализа данных исполь-
зовался статистический пакет MS Excel версии 
2010. Значимые уровни считались при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Анализ содержания цитокинов в сыворот-

ке крови у ВИЧ-инфицированных детей по-
казал, что среднее содержание IL-4 в кон-
трольной группе практически здоровых и в 
группе ВИЧ-инфицированных больных со-
ставило 1,16±0,29  пг/мл и 1,69±0,18 пг/мл со-
ответственно (p  =  0,127). Содержание IL-4 не-
сколько выше у ВИЧ-инфицированных детей, 
в сравнении с практически здоровыми, но ста-
тистически значимых различий между группа-
ми не обнаружено. IL-4 способствует иммуно-
логическому отклонению дифференцировки 
СD4+Т-лимфоцитов в сторону Тh2-активации 
В-клеточного звена иммунитета. Ингибируя экс-
прессию корецепторов для ВИЧ на поверхности 
Т-лимфоцитов, может усиливать репликацию 
ВИЧ в пораженных клетках и в то же время сни-
жает возможность внедрения вируса. Увеличение 
уровня IL-4 может способствовать изменению 
степени прогрессирования заболевания. Выяв-
лено, что в результате индукции IL-4 изменяется 
миграционная активность лейкоцитов, которая 
нарастает по мере прогрессирования заболева-
ния [7].

 Обнаружено, что среднее содержание 
IL-18 было достоверно выше в группе ВИЧ-
инфицированных детей, в контрольной 
группе практически здоровых его содержа-
ние составило 165,25±23,72 пг/мл, а в группе 
ВИЧ-инфицированных  – 294,05±22,17 пг/мл 
(p = 0,0001). IL-18 участвует в регуляции воспа-
лительных процессов, которые могут быть как 
полезными, так и вредными при ВИЧ-инфекции. 
Известно, что IL-18, являясь провоспалительным 
цитокином, широко экспрессируется во многих 
клетках и/или тканях млекопитающих [8], вклю-
чая печень, жировую ткань, скелетные мышцы, 
поджелудочную железу, головной мозг и эндоте-
лий, и наиболее известен своей ролью в воспали-
тельных процессах при различных состояниях [2, 
3, 5].

IL-18 сдвигает баланс цитокинов в пользу 
клеточного иммунитета, стимулируя продукцию 
IFNγ, TNFα, GM-CSF, IL-2 и некоторых других; 
стимулирует продукцию молекул адгезии, уча-
ствующих в механизмах клеточной миграции, 
что имеет значение как при формировании им-
мунного ответа, так и в патогенезе некоторых за-
болеваний  [8]. Зыков М.В. с соавт. обнаружил, 
что высокие концентрации IL-18 снижают со-
кратительную способность миокарда левого же-
лудочка [2]. Обнаружение IL-18 в моче отражает 
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высокую активность нефротического синдрома 
(НС) и может быть использовано для прогнози-
рования терапевтического ответа на глюкокорти-
костероиды [3]. 

Статистически достоверное повышение IL-18 
в группе ВИЧ-инфицированных детей показы
вает, что повышение IL-18 не является случайным 
и могут быть использованы для более усиленного 
обследования данных детей и прогнозирования 
возникновения изменений со стороны других 
систем организма и предотвращения возможных 
осложнений. 

 Анализ результатов исследования IFNγ об-
наружил, что содержание IFNγ в контрольной 
группе практически здоровых и ВИЧ-инфи
цированных детей в основной группе больных 
составило 12,07±3,23 пг/мл и 56,26±4,41 пг/мл 
соответственно (p = 0,0001). Известно, что сни-
жение стимулированной продукции Th1 лим-
фоцитами IFNγ ассоциируется с повышением 
экспрессии ВИЧ. Установлено, что на разных 
стадиях заболевания происходит изменение 
уровня цитокина IFNγ, отражающего функцио-
нальную активность Т-хелперов 1-го типа и яв-
ляющегося регулятором иммунного воспаления, 
основным активатором НК-клеток и макрофа-
гов  [12,  13,  15]. Выявлено, что на начальной и 
бессимптомной стадии ВИЧ-инфекции средняя 
концентрация IFNγ была наиболее высокой и ме-
нялась по мере прогрессирования заболевания. 
Минимальное содержание отмечено в завершаю-
щую стадию ВИЧ-инфекции и СПИД (3В-4) [9]. 
Исследование TNFα выявило, что среднее содер-
жание TNFα в контрольной группе практически 
здоровых составило 10,00±1,11 пг/мл, а в группе 
ВИЧ-инфицированных детей – 19,36±0,93 пг/ мл 
(p  =  0,0001). Наиболее однозначно с быстрой 
прогрессией заболевания ассоциирован высокий 
уровень циркулирующего TNFα [17]. 

Наши исследования показали, что уровень 
TNFα в основной группе в 2 раза выше, чем в 
контрольной группе. Это может указывать на ак-
тивизацию воспалительных процессов или дру-
гие патофизиологические изменения у обследо-
ванных ВИЧ-инфицированных детей.

 Для выяснения особенностей изменения из-
ученных цитокинов в зависимости от возраста 
был проведен анализ результатов в разных воз-
растных группах детей. Было выявлено, что в 1-й 
группе младших детей (9-14 лет) среднее значение 
IL-4 составило 1,603±0,616 пг/мл. Во 2-й группе 
старших детей (15-18 лет) среднее значение IL-4 
составило 1,717±0,22 пг/мл. Средние значения в 
обеих группах близки друг к другу, однако уро-
вень IL-4 немного выше в старшей группе (от 15 
до 18 лет). Разница между средними значениями 

в 2 группах не является статистически значимой 
(p = 0,8622). 

Результаты исследования IL-18 выявили, что 
в 1-й группе детей среднее значение IL-18 со-
ставило 265,23±73,486 пг/мл. В группе детей от 
15 до 18 лет среднее значение IL-18 составило 
311,552±27,509 пг/мл. Но, разница между сред-
ними значениями в 2 группах не является стати-
стически значимой (p  =  0,5571). Исследования 
показывают, что IL-18 может оказывать как по-
ложительное, так и отрицательное влияние на 
течение ВИЧ-инфекции у детей. Повышенные 
уровни IL-18 могут свидетельствовать об актив-
ной вирусной инфекции и воспалении. Некото-
рые исследования предполагают, что IL-18 может 
способствовать репликации ВИЧ в определен-
ных клетках, таких как макрофаги [16]. 

В группе детей от 9 до 14 лет среднее значение 
IFNγ составило 68,575±10,641 пг/мл. В группе 
детей от 15 до 18 лет среднее значение IFNγ со-
ставило 52,291±5,047 пг/мл. Средний уровень 
IFNγ выше в младшей группе по сравнению со 
старшей группой. Разница между средними зна-
чениями в 2 группах не является статистически 
значимой (p = 0,1717). Исследования показыва-
ют, что уровень IFNγ имеет важное значение для 
контроля ВИЧ-инфекции у детей. Уровень IFNγ 
коррелирует с активностью вируса и состоянием 
иммунной системы. Повышенные уровни IFNγ 
могут свидетельствовать о попытках организма 
контролировать инфекцию. У детей с ВИЧ высо-
кий уровень IFNγ ассоциируется с меньшей ча-
стотой оппортунистических инфекций, что ука-
зывает на его защитную роль  [13]. Полученные 
результаты показывают, что с повышением воз-
раста снижается уровень IFNγ, что способствует 
ослаблению контроля над инфекцией.

В группе детей от 9 до 14 лет среднее значение 
TNFα составило 11,26±1,4 пг/мл. В группе детей 
от 15 до 18 лет среднее значение TNFα составило 
20,183±0,99 пг/мл. Средний уровень TNFα зна-
чительно выше в старшей группе по сравнению 
с младшей группой (p  =  0,000002). Некоторые 
исследования показывают, что высокие уровни 
TNFα коррелируют с повышенной вирусной на-
грузкой и более тяжелым течением инфекции у 
детей. Повышенные уровни TNFα могут быть 
связаны с увеличением частоты оппортунистиче-
ских инфекций, таких как пневмоцистная пнев-
мония и туберкулез. У детей с прогрессирующей 
ВИЧ-инфекцией наблюдается дисбаланс в про-
дукции TNFα, что может способствовать им-
мунной недостаточности и восприимчивости к 
инфекциям [17]. Достоверное повышение уровня 
TNFα в более старшей возрастной группе указы-
вает на повышение воспалительных процессов 
в организме ВИЧ-инфицированных детей, не-
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смотря на проводимую АРВТ, и необходимость 
более пристального изучения возможных причин 
данных изменений и пересмотра лечения ВИЧ-
инфицированного ребенка.

Выводы
Выявленный дисбаланс цитокинов содейству-

ет поражению вирусом СD4+ клеток, приводя к 
прогрессированию иммуносупрессии и к после-
дующему развитию оппортунистических инфек-
ций. Установлено, что у ВИЧ-инфицированных 
детей достоверно повышение содержания IL-18, 
TNFα, IFNγ. Обнаружено, что в старшей воз-
растной группе повышались IL-18, TNFα, и сни-
жался IFNγ. Повышенные уровни IL-18, TNFα 

могут свидетельствовать об активном иммунном 
ответе на ВИЧ. Возникновение хронических вос-
палительных процессов указывает на прогресси-
рование заболевания и развития сопутствующих 
заболеваний. Изменение синтеза цитокинов  им-
мунной системы вызывает дизрегуляции иммун-
ного ответа у ВИЧ-инфицированных детей, что в 
свою очередь может привести к усилению вирус-
ной репликации. Повышение IL-4, IL-18, TNFα 
с повышением возраста детей и снижение IFNγ 
на фоне проводимой АРТ показывает необходи-
мость изучения возможных причин данных изме-
нений персонально у каждого ребенка и дальней-
шей коррекции лечения ВИЧ-инфицированных 
детей.

Список литературы / References
1.	 Доклад ЮНЭЙДС о глобальной эпидемии ВИЧ/СПИДа. 2012.  [Электронный ресурс]. Режим до-

ступа: http://www.unaids.org/en/media/unaids/contentassets/documents/epidemiology/2012/gr2012/20121120_
UNAIDS_Global_Report_2012_with_annexes_en.pdf (дата обращения: 29.12.2024). [UNAIDS report on 
the global AIDS epidemic. 2012.  [Electronic resource]. Available at: http://www.unaids.org/en/media/unaids/
contentassets/documents/epidemiology/2012/gr2012/20121120_UNAIDS_Global_Report_2012_with_annexes_
en.pdf (date of access: December 29, 2024)].

2.	 Зыков М.В., Кашталап В.В., Быкова И.С., Хрячкова О.Н., Калаева В.В., Шафранская К.С., Карет-
никова В.Н., Барбараш О.Л. Клиническое и прогностическое значение сывороточного интерлейкина-18 
у больных инфарктом миокарда с подъёмом сегмента ST // Российский кардиологический журнал, 2015. 
№  11. C.  70-74. [Zykov M.V., Kashtalap V.V., Bykova I.S., Khryachkova O.N., Kalaeva V.V., Shafranskaya K.S., 
Karetnikova V.N., Barbarash O.L. Clinical and predictive value of serum interleukine-18 in ST elevation myocardial 
infarction. Rossiyskiy kardiologicheskiy zhurnal = Russian Journal of Cardiology, 2015, no. 11, pp. 70-74. (In Russ.)]

3.	 Лындин А.А., Длин В.В., Малиновская В.В., Ружицкая Е.А., Шаповалова Т.Г., Гусева Т.С. , Пар-
шина  О.В., Бояджан М.Б., Юдин М.Ю. Клиническое значение определения интерлейкина-8 и интерлей-
кина-18 в сыворотке крови и моче у больных с нефротическим синдромом // Клиническая нефрология, 
2011. № 4. C. 31-35. [Lyndin A.A., Dlin V.V., Malinovskaya V.V., Ruzhitskaya E.A., Shapovalova T.G., Guseva T.S., 
Parshina O.V., Boyadzhan M.B., Yudin M.Yu. Clinical significance of determining interleukin-8 and interleukin-18 
levels in serum and urine of patients with nephrotic syndrome. Klinicheskaya nefrologiya = Clinical Nephrology, 
2011, no. 4, pp. 31-35. (In Russ.)]

4.	 Покровский В.И. ВИЧ-инфекция и СПИД. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2010. 192 с.  [Pokrovsky V.I. HIV 
infection and AIDS. Moscow: GEOTAR-Media, 2010. 192 p.]

5.	 Рашидова М.А., Даренская М.А., Колесникова Л.И. Роль некоторых цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-18, 
ИЛ-22, ФНО-α) в генезе ожирения // Современные проблемы науки и образования, 2022. № 6-2.  [Элек-
тронный ресурс]. Режим доступа: https://science-education.ru/ru/article/view?id  =  32339 (дата обращения: 
25.12.2024). [Rashidova M.A., Darenskaya M.A., Kolesnikova L.I. Role of some cytokines (IL-1, IL-6, IL-18, IL-22, 
TNF-α) in the genesis of obesity. Sovremennyye problemy nauki i obrazovaniya = Modern Problems of Science and 
Education, 2022, no. 6-2. [Electronic resource]. Available at: https://science-education.ru/ru/article/view?id = 32339 
(date of access: December 25, 2024). (In Russ.)]

6.	 Скляр Л.Ф., Бениова С.Н., Маркелова Е.В., Боровская Н.А., Елисеева В.С. ВИЧ-инфекция: имму-
ногенез, диагностика, лечение и профилактика: учебное пособие. Владивосток: Изд-во Дальневост. феде-
рал. ун-та, 2017. 96 с. [Sklyar L.F., Beniova S.N., Markelova E.V., Borovskaya N.A., Eliseeva V.S. HIV infection: 
immunogenesis, diagnosis, treatment and prevention: Textbook]. Vladivostok: Publishing house of the Far Eastern 
Federal University, 2017. 96 p.

7.	 Сотниченко С.А. Особенности продукции цитокинов при ВИЧ-инфекции // Успехи современного 
естествознания, 2006. № 5 С. 13-15. [Sotnichenko S.A. Features of cytokine production during HIV infection. 
Uspekhi sovremennogo yestestvoznaniya = Advances of Modern Natural Science, 2006, no. 5, pp. 13-15. (In Russ.)]

8.	 Якушенко Е.В., Лопатникова Ю.А., Сенников С.В. Интерлейкин-18 и его роль в иммунном ответе // 
Медицинская иммунология, 2005. Т. 7, № 4. С. 355-364.  [Yakushenko E.V., Lopatnikova Yu.A., Sennikov S.V. 
Interleukin-18 and its role in the immune response. Meditsinskaya immunologiya = Medical Immunology (Russia), 
2005, Vol. 7, no. 4, pp. 355-364. (In Russ.)] doi: 10.15789/1563-0625-2005-4-355-364.

9.	  Iannello A., Samarani S., Debbeche O., Tremblay C., Toma E., Boulassel M.R., Routy J.P., Ahmad A. Role of 
interleukin-18 in the development and pathogenesis of AIDS. AIDS Rev., 2008, Vol. 11, no. 3, pp. 115-125. 



386

Urunova D.M. et al.
Урунова Д.М. и др.

Russian Journal of Immunology/Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal
Российский иммунологический журнал

Авторы:

Урунова Д.М. – к.м.н., заведующая лабораторией 
эпидемиологии и инфекционных заболеваний 
Республиканского специализированного научно-
практического медицинского центра эпидемиологии, 
микробиологии, инфекционных и паразитарных 
заболеваний; доцент кафедры инфекционных 
и детских инфекционных болезней Ташкентского 
государственного медицинского университета, 
г. Ташкент, Республика Узбекистан

Ахмеджанова З.И. – д.м.н., ведущий научный 
сотрудник лаборатории физиологии иммунитета 
Института иммунологии и геномики человека 
Академии наук Республики Узбекистан, г. Ташкент, 
Республика Узбекистан

Каримов Д.А. – соискатель кафедры предметов 
терапевтического направления № 1, Ташкентский 
государственный медицинский университет, 
Центрально-Азиатский университет, г. Ташкент, 
Республика Узбекистан

Authors:

Urunova D.M., PhD (Medicine), Head, Laboratory 
of Epidemiology and Infectious Diseases, Republican 
Specialized Scientific and Practical Medical Center for 
Epidemiology, Microbiology, Infectious and Parasitic Diseases, 
Tashkent, Republic of Uzbekistan; Associate Professor, 
Department of Infectious and Pediatric Infectious Diseases, 
Tashkent State Medical University, Tashkent, Republic 
of Uzbekistan 

Akhmedzhanova Z.I., PhD, MD (Medicine), Leading 
Researcher, Laboratory of Immune Physiology, Institute 
of Immunology and Human Genomics, Academy of 
Sciences of the Republic of Uzbekistan, Tashkent, Republic 
of Uzbekistan

Karimov D.A., Researcher, First Department for Therapeutic 
Subjects, Tashkent State Medical University, Central Asian 
University, Tashkent, Republic of Uzbekistan

Поступила 20.09.2024
Принята к печати 24.07.2025

Received 20.09.2024
Accepted 24.07.2025

10.	 Kak G., Raza M., Tiwari BK. Interferon-gamma (IFN-γ): Exploring its implications in infectious diseases. 
Biomol. Concepts, 2018, Vol. 9, no. 1, pp. 64-79.

11.	 Kedzierska K., Crowe S.M. Cytokines and HIV-1: Interactions and clinical implications. Antivir. Chem. 
Chemother., 2001, Vol. 12, no. 3, pp. 133-150.

12.	 Kuhn L., Coutsoudis A., Moodley D., Mngqundaniso N., Trabattoni D., Shearer G.M., Clerici M., 
Coovadia H.M. Interferon-gamma and interleukin-10 production among HIV-1-infected and uninfected infants of 
HIV-1-infected mothers. Pediatr. Res., 2001, Vol. 50, no. 3, pp. 412-416.

13.	 Roff S.R., Noon-Song E.N., Yamamoto J.K. The Significance of Interferon-γ in HIV-1 Pathogenesis, Therapy, 
and Prophylaxis. Front. Immunol., 2013, Vol. 4, 498. doi: 10.3389/fimmu.2013.00498.

14.	 Sun L., Su Y., Jiao A., Wang X., Zhang B. T cells in health and disease. Signal Transduct Target Ther., 2023, 
Vol. 8, no. 1, 235. doi: 10.1038/s41392-023-01471-y.

15.	 Szymańska B., Jurkowska K., Knysz B., Piwowar A. Differences in expression of selected interleukins in 
HIV-infected subjects undergoing antiretroviral therapy. Viruses, 2022, Vol. 14, no. 5, 997. doi: 10.3390/v14050997.

16.	 Thudium R.F., Ringheim H., Ronit A., Hoel H., Benfield T., Mocroft A., Gerstoft J., Trøseid M., Borges Á.H., 
Ostrowski S.R., Vestbo J., Nielsen S.D. Independent Associations of Tumor Necrosis Factor-Alpha and Interleukin-1 
Beta With Radiographic Emphysema in People Living With HIV. Front. Immunol., 2021, Vol. 12, 668113.  
doi: 10.3389/fimmu.2021.668113.

17.	 Vaidya S.A., Korner C., Sirignano M.N., Amero M., Bazner S., Rychert J., Allen T.M., Rosenberg E.S., 
Bosch  R.J., Altfeld M. Tumor necrosis factor α is associated with viral control and early disease progression in 
patients with HIV type 1 infection. J. Infect. Dis., 2014, Vol. 210, no. 7, pp. 1042-1046.

18.	 Wang Z., Shang H., Jiang Y. Chemokines and chemokine receptors: accomplices for human immunodefi
ciency virus infection and latency. Front. Immunol., 2017, Vol. 8, 1274. doi: 10.3389/fimmu.2017.01274.

19.	 Yasuda K., Nakanishi K., Tsutsui H. Interleukin-18 in health and disease. Int. J. Mol. Sci., 2019, Vol. 20, no. 3, 
649. doi: 10.3390/ijms20030649.



387

Российский
иммунологический журнал 

2026, Т. 29, № 2, стр. 387-394

Russian Journal of Immunology /
Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal

2026, Vol. 29, № 2, pp. 387-394

1 page

Адрес для переписки:

Данусевич Ирина Николаевна
ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья семьи 
и репродукции человека»
664003, Россия, г. Иркутск ул. Тимирязева, 16.
Тел.: 8 (3952) 20-73-67.
Факс: 8 (3952) 20-76-36.
E-mail: danusevich@sbamsr.irk.ru

Address for correspondence:

Irina N. Danusevich
Research Centre for Family Health  
and Human Reproduction Problems
16 Timiryazev St
Irkutsk
664003 Russian Federation
Phone: +7 (3952) 20-73-67.
Fax: +7 (3952) 20-76-36.
E-mail: danusevich@sbamsr.irk.ru

Образец цитирования: 

И.Н. Данусевич, К.Д. Иевлева, Я.Г. Наделяева, 
Л.М. Лазарева, У.М. Немченко, Л.И. Колесникова 
«Уровни титров антител к вирусу простого герпеса 
и цитомегаловирусной инфекции и характеристика 
влагалищной микробиоты у женщин с хроническим 
цервицитом и репродуктивными нарушениями» 
// Российский иммунологический журнал, 2026. Т. 29, 
№ 2. С. 387-394.  
doi: 10.46235/1028-7221-17077-LOA

© Данусевич И.Н. и соавт., 2026 
Эта статья распространяется по лицензии 
Creative Commons Attribution 4.0

For citation: 

I.N. Danusevich, K.D. Ievleva, Ya.G. Nadeliaeva, 
L.M. Lazareva, U.M. Nemchenko, L.I. Kolesnikova “Levels 
of antibodies to herpes simplex virus, cytomegalovirus, and 
features of vaginal microbiota in women with chronic cervicitis 
and reproductive disorders”, Russian Journal of Immunology/
Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal, 2026, Vol. 29, no. 2, 
pp. 387-394.  
doi: 10.46235/1028-7221-17077-LOA

© Danusevich I.N. et al., 2026 
The article can be used under the Creative 
Commons Attribution 4.0 License

DOI: 10.46235/1028-7221-17077-LOA

УРОВНИ ТИТРОВ АНТИТЕЛ К ВИРУСУ ПРОСТОГО 
ГЕРПЕСА И ЦИТОМЕГАЛОВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ 
И ХАРАКТЕРИСТИКА ВЛАГАЛИЩНОЙ  
МИКРОБИОТЫ У ЖЕНЩИН С ХРОНИЧЕСКИМ 
ЦЕРВИЦИТОМ И РЕПРОДУКТИВНЫМИ НАРУШЕНИЯМИ
Данусевич И.Н., Иевлева К.Д., Наделяева Я.Г., Лазарева Л.М., 
Немченко У.М., Колесникова Л.И.
ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека», г. Иркутск, Россия

Резюме. Увеличение частоты встречаемости воспалительных заболеваний органов малого таза; 
стертое, бессимптомное течение воспаления, трудности выделения инфекционного агента, спо-
собствуют поиску новых диагностических маркеров для подтверждения этиологического фактора. 
Цель – оценка уровней антител к ВПГ и ЦМВ-инфекции и характеристика вагинального микробиома 
у женщин с хроническим цервицитом и репродуктивными нарушениями. В проспективное исследо-
вание включено 72 пациентки в возрасте 18-45 лет. Проводилось анкетирование, общеклиническое, 
гинекологическое и инструментальное обследования. Использовали бактериологический, метод по-
лимеразной цепной реакции; серологическое исследование. Соблюдены этические принципы, ис-
следование одобрено местным комитетом по биомедицинской этике. Статистическую обработку по-
лученных данных проводили с использованием пакета прикладных программ StatSoft Statistica 6.1. 
В группе в целом частота встречаемости антител класса G к ВПГ составила 79%, а ЦМВ-инфекции – 
92% (р > 0,05). В структуре вагинального микробиома чаще встречалось сочетание микроаэрофилов с 
представителями микоплазм у 33%; сочетание с ВПЧ отмечено у 26%; у 19% представлен сочетанием 
с кандидозной инфекции. В группе пациенток с жалобами на патологические бели (45%) частота 
встречаемости титров IgG более 3200 к ВПГ 1-го, 2-го типа составила 84% и титров IgG более 3200 к 
ЦМВ  – 41% (р  <  0,001). В вагинальном микробиоме наблюдались представители кишечной груп-
пы (р < 0,001). При бессимптомном течении хронического цервицита титры IgG более 3200 к ЦМВ-
инфекции наблюдались у 25% и титры IgG более 3200 к ВПГ у 68% пациенток (р < 0,001). Микробиом 
представлен симбиотными микроорганизмами (р  <  0,001) и факультативными анаэробными грам-
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положительными микроорганизмами. Высокая серологическая распространенность специфических 
антител класса G (IgG) к ВПГ и ЦМВ-инфекции свидетельствует о наличии персистирующей герпе-
тической инфекции. При наличии патологических белей микробиом представлен микроорганизмами 
кишечной группы. Бессимптомное течение хронического цервицита сопровождалось присутствием 
кандидозной инфекции в симбиозе с уреаплазмой и гарднереллой и факультативными анаэробными 
грамположительными микроорганизмами. 

Ключевые слова: герпесвирусная инфекция, цервицит, репродуктивные нарушения, микробиом, хроническое воспаление, 
антитела

LEVELS OF ANTIBODIES TO HERPES SIMPLEX VIRUS, 
CYTOMEGALOVIRUS, AND FEATURES OF VAGINAL 
MICROBIOTA IN WOMEN WITH CHRONIC CERVICITIS 
AND REPRODUCTIVE DISORDERS
Danusevich I.N., Ievleva K.D., Nadeliaeva Ya.G., Lazareva L.M., 
Nemchenko U.M., Kolesnikova L.I.
Research Centre for Family Health and Human Reproduction Problems, Irkutsk, Russian Federation

Abstract. The increasing incidence of pelvic inflammatory diseases, latent course of inflammation, 
difficulties in isolating the infectious agent contribute to the search for new diagnostic markers to confirm the 
etiologic factor. Objective of our study was to assess the levels of antibodies to herpes simplex virus (HSV) and 
cytomegalovirus (CMV), and to characterize the vaginal microbiome in women with chronic cervicitis and 
reproductive disorders. The prospective study included 72 patients aged 18-45 years. A questionnaire, general 
clinical, gynecological and instrumental examinations were conducted. Bacteriological, PCR, and serological 
techniques were used. Ethical principles were observed, the study was approved by the local biomedical ethics 
committee. Statistical processing of the obtained data was performed using the StatSoft Statistica 6.1 application 
package. In total group, the frequency of class G antibodies to HSV was 79%, and to CMV, 92% (p > 0.05). 
Within the vaginal microbiome, a combination of microaerophiles with Mycoplasma species was most common 
in 33%; a combination with HPV was noted in 26%; in 19%, its combination with Candida infection was 
observed. In the group of patients with complaints for pathological leucorrhoea (45%), the frequency of IgG 
titers > 3200 to HSV type 1.2 was 84%, and IgG titers > 3200 to CMV were found in 41% of cases (p < 0.001). 
Bacteria of intestinal group were observed in the vaginal microbiome (p < 0.001). In asymptomatic chronic 
cervicitis, IgG titers  >  3200 to CMV infection were observed in 25%, and IgG titers  >  3200 to HSV were 
revealed in 68% of patients (p < 0.001). The microbiome is represented by symbiotic microorganisms (p < 0.001) 
and facultative anaerobic Gram-positive microorganisms. High serological prevalence of specific class G 
antibodies (IgG) to HSV and CMV infection indicates the presence of persistent herpes infection. In the cases 
of pathological leucorrhoea, the microbiome is enriched by intestinal microorganisms. Asymptomatic course 
of chronic cervicitis was accompanied by the presence of Candida infection in symbiosis with Ureaplasma and 
Gardnerella, and facultative anaerobic gram-positive microorganisms.

Keywords: herpesvirus infection, cervicitis, reproductive disorders, microbiome, chronic inflammation, antibodies

Работа выполнена в рамках гос. темы ФГБНУ 
НЦ ПЗСРЧ «Патофизиологические механизмы 
и генетико-метаболические предикторы сохра-
нения репродуктивного здоровья и долголетия в 
различных возрастных, гендерных и этнических 
группах». 

Введение
Хронический цервицит (ХЦ) в структуре ги-

некологической заболеваемости занимает одно 
из ведущих мест и встречается в 60-70% случа-
ев  [3, 8]. Однако наблюдаемое бессимптомное 
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течение данного заболевания уменьшает обра-
щаемость пациенток за медицинской помощью, 
что снижает процент распространенности ХЦ в 
популяции. Начавшийся воспалительный про-
цесс в шейке матки постепенно прогрессирует, 
и для выявления ассимптомных случаев необхо-
димо проведение профилактических осмотров с 
проведением микроскопического и цитологиче-
ского исследований. Важно отметить, что выяв-
ление этиологического фактора даже в настоя-
щее время остается сложной задачей [12]. В 70% 
случаев воспалительных заболеваний органов 
малого таза использование общепринятых диа-
гностических подходов не выявляет возбудителя, 
что подтверждает целесообразность примене-
ния эмпирической антибактериальной терапии 
и способствует поиску новых диагностических 
маркеров [9]. 

Термин «герпетическая инфекция» приме-
ним к вирусам простого герпеса 1-го и 2-го типа 
(ВПГ). Серологическая распространенность 
широко варьируется в зависимости от региона 
в мире, от 10% до 70% среди женщин, посеща-
ющих женскую консультацию, и зависит от ре-
гиона проживания и социально-экономических 
условий [1, 14]. Часто ВПГ-1 и ВПГ-2 вызывают 
одни и те же заболевания [1].

Показателем персистенции вирусов является 
обнаружение специфических антител IgG. От-
сутствие титров IgМ, а также динамики в кон-
центрации специфических IgG могут быть об-
условлены либо поздним сроком забора крови 
с момента инфицирования, либо неадекватным 
иммунным ответом обусловленным нарушени-
ем в иммунной системе. Инфекция, вызываемая 
ВПГ, относится к инфекциям с нетипичной ди-
намикой антителообразования, когда появление 
IgM не всегда служит надежным маркером реци-
дива заболевания [13]. 

Попадая в организм человека, ВПГ пожиз-
ненно персистирует в нем, поражая гениталии 
(цервикальный канал, матку и придатки), приво-
дит к развитию хронических заболеваний, репро-
дуктивных нарушений, преждевременным родам 
и не исключается его роль в развитии онкологи-
ческого процесса в шейке матки  [1, 4, 5, 8, 11]. 
Очень часто первичный генитальный герпес про-
текает бессимптомно и, в зависимости от иммун-
ного статуса организма, приводит впоследствии 
к скрытому вирусоносительству или развитию 
рецидивирующего герпеса различной степени 
тяжести [10]. 

В результате неполноценного иммунного от-
вета со стороны слизистых  оболочек условно-
патогенная микрофлора генитального тракта, 

в частности в эндометрии, впоследствии мо-
жет стать инициатором воспалительного про-
цесса  [11,  13]. В последствие роль первичного 
возбудителя утрачивается, а основную роль в 
прогрессировании и хронизации заболеваний 
приобретают иммунологические расстройства, 
вторичное инфицирование и нарушение функ-
ции пораженного органа [7, 13].

Нарушения в иммунном статусе наблюдаются 
как в ремиссии, так и во время рецидива заболе-
вания. Его появление во многом обусловлено от-
сутствием взаимосвязи между различными ком-
понентами противовирусной защиты [10]. 

Целью исследования явилась оценка уровней 
антител к ВПГ и цитомегаловирусной инфекции 
(ЦМВ) и характеристика вагинального микро-
биома у женщин с ХЦ и репродуктивными на-
рушениями для улучшения диагностических и 
лечебных мероприятий. 

Материалы и методы
Проведено проспективное исследование. 

Включены пациентки с репродуктивными на-
рушениями в возрасте от 18 до 45 лет с диа-
гнозом «ХЦ» (n = 72) (МКБ 10 – N 72; МКБ 11 
-GA04 Цервицит) (средний возраст 28±1,1 года), 
осмотренные гинекологом на амбулаторном при-
еме в период 2021-2022 гг. 

Критерии включения в группу исследования: 
возраст пациентки 18-45 лет; патологические вы-
деления из половых путей или их отсутствие; под-
писанное информированное согласие на участие 
в исследовании; готовность участника соблю-
дать все процедуры исследования и доступность 
участника в течение всего срока исследования, 
признаки ХЦ по результатам расширенной коль-
поскопии. Критерии исключения: дисплазии 
шейки матки умеренной и выраженной степени 
тяжести, подозрение на опухолевой процесс, на-
личие инфекций, передаваемых половым путем, 
на момент включения; использование антибио-
тиков, иммуномодуляторов, витаминных препа-
ратов, антибактериальных вагинальных препа-
ратов в течение последних 6 мес.; использование 
гормонального вагинального кольца для контра-
цепции; период беременности или кормления 
грудью. 

Все участницы исследования были проанкети-
рованы, им были проведены измерения основных 
антропометрических параметров и показателей 
жизненно важных функций. Гинекологический 
осмотр включал: забор мазка на онкоцитологию, 
микрофлору, измерение рН влагалищной жидко-
сти с помощью индикаторных полосок Кольпо-



390

Danusevich I.N. et al.
Данусевич И.Н. и др.

Russian Journal of Immunology/Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal
Российский иммунологический журнал

тест рН, проведение расширенной кольпоско-
пии. УЗИ  Т/В проводилось для подтверждения 
наличия или отсутствия сочетанного онкологиче-
ского процесса. Для идентификации возбудителя 
использовали бактериологический метод, ПЦР-
диагностику (ДНК-ПЦР) ИППП, вируса папил-
ломы человека (ВПЧ), «Фемофлор Скрин» (ООО 
«ДНК-Технология», Россия), а также ИФА – ме-
тод с определением титра антител к ВПГ (1-го, 
2-го типа) и ЦМВ-инфекции. Мазки из влага-
лища для бактериологии взяты с соблюдением 
правил асептики ватным тампоном в пробирку с 
транспортной средой AMIES без угля (модифи-
кация среды STUART (HIMEDIA)). Вагинальное 
отделяемое засевали на стандартные питатель-
ные среды, проводили учет колониеобразующих 
единиц (КОЕ). Идентификацию осуществляли с 
использованием стандартизированных бактери-
ологических алгоритмов, с учетом морфологиче-
ских, культуральных и биохимических свойств. 

Статистический анализ данных проводился 
с применением программы Statistica 6.1 StatSoft 
Inc., США (правообладатель лицензии – ФГБНУ 
«Научный центр проблем здоровья семьи и ре-
продукции человека»). Методы статистическо-
го анализа включали описательную статистику. 
Статистическую значимость сравниваемых по-
казателей устанавливали, используя U-критерий 
Манна–Уитни и критерий Колмогорова–Смир-
нова (данные представлены в виде М±m, где М – 
среднее арифметическое, m – ошибка среднего), 
а также критерий χ2. Величина уровня статисти-
ческой значимости (р) принята равной 0,05.

В работе с пациентами соблюдались этиче-
ские принципы, изложенные в Хельсинкской де-
кларации Всемирной медицинской ассоциации 
(редакции 2000 и 2013 гг.). Исследование было 
одобрено локальным этическим комитетом (вы-
писка из протокола № 8.4 от 16.11.2020). 

Результаты и обсуждение
Известно, что вирусы герпеса являются об-

лигатными внутриклеточными паразитами и ре-
продуцируются в ядре инфицированных клеток, 
что приводит к дегенерации и гибели поражен-
ных клеток. Все герпесвирусы относятся к ДНК-
содержащим вирусам, похожи по морфологии, 
типу нуклеиновой кислоты, способу репродук-
ции в ядрах инфицированных клеток и размерам, 
а также по возможности инициировать латент-
ную, острую и хроническую инфекцию у челове-
ка [7]. 

Перечень заболеваний, этиологически свя-
занных с ВПГ, постоянно увеличивается. Со-

гласно данным литературы, у 3,6% женщин, 
страдающих ХЦ и лейкоплакиями шейки матки, 
которые плохо поддаются традиционным мето-
дам лечения, герпетическая инфекция является 
непосредственной причиной данных заболева-
ний [11].

Попадая однажды в организм, иммунная си-
стема человека начинает вырабатывать специфи-
ческие к данному вирусу антитела (Ig – иммуно-
глобулины М и G), как важный фактор защиты 
от инфекции. Оценивая уровни данных антител, 
есть возможность, совместно с клиническими 
проявлениями, оценить стадию инфекционного 
процесса. Учитывая широкую серологическую 
распространенность герпесвирусной инфекции 
нами был изучен уровень антител к герпесвирус-
ной инфекции у пациенток с ХЦ и репродуктив-
ными нарушениями.

Мы рассмотрели герпесвирусную инфекцию 
как фактор, влияющий на иммунологическую ре-
активность организма. Оценивали кол-во титров 
антител IgG к ВПГ-2 и ЦМВ По нашим данным 
частота встречаемости антител класса IgG к ВПГ 
составила 79%, а антител класса IgG  к  ЦМВ-
инфекции – 92% (р > 0,05). При оценке индекса 
авидности (ИА) для ВПГ у пациенток без церви-
цита у 9% наблюдался ИА более 60%, а при на-
личии цервицита ИА = 40-60% был обнаружен у 
36% женщин (р < 0,001), что, возможно, характе-
ризует стадию обострения или неполной ремис-
сии у пациенток с цервицитом. 

Нами представлена характеристика вагиналь-
ного микробиома у женщин с ХЦ и репродуктив-
ными нарушениями в группе в целом. По распро-
страненности при ХЦ 1-е место (33%) занимало 
сочетание микроаэрофилов с представителями 
микоплазм 106 КОЕ/мл; 2-е место по распростра-
ненности (26%) – это сочетание ВПЧ: с условно-
патогенной микрофлорой (УПМ) – 10%, с УПМ 
+ гарднереллез + уреаплазмоз – 3%, с гарднерел-
лезом – 6%, с уреаплазмозом – 3%, с Mycoplasma 
hominis – 4%; 3-е место (19%) представлено соче-
танием кандидозной инфекции: с УПМ – 6%, с 
УПМ + гарднереллез  – 3%, с гарднереллезом  – 
4%, с ЦМВ + гарднереллез – 3%, с ЦМВ – 3%. 
Результаты представлены на рисунке 1.

Результаты нашего исследования показали, 
что вагинальный микробиом при ХЦ и репро-
дуктивных нарушениях представлен условно-па-
тогенной микрофлорой и наличием у 26% паци-
енток ВПЧ-инфекции. В последнее десятилетие 
наблюдается изменение этиологического факто-
ра воспалительных заболеваний гениталий в сто-
рону активности условно-патогенных микроор-
ганизмов в виде полимикробных ассоциаций [2, 
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Рисунок 1. Видовое разнообразие вагинального 
микробиома в группе пациенток с хроническим 
цервицитом и репродуктивными нарушениями
Figure 1. Species diversity of the vaginal microbiome in a group 
of patients with chronic cervicitis and reproductive disorders

Рисунок 2. Разновидность УПМ во влагалищном 
биотопе женщин с хроническим цервицитом 
и патологическими белями
Figure 2. Varieties of vaginal microbiome in the vaginal biotope 
of women with chronic cervicitis and pathological leucorrhoea
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3, 8], что соотносится с полученными нами ре-
зультатами. Данные микроорганизмы, присут-
ствующие в вагинальном биотопе, являясь потен-
циальными патогенами, резко повышают риск 
восходящего инфицирования эндометрия [5, 8].

В последнее время достаточно часто наблю-
дается бессимптомное течение хронических вос-
палительных заболеваний органов малого таза 
(ХВЗОМТ), в том числе хронического цервицита 
(ХЦ) неспецифической этиологии [6]. Огромная 
изменчивость микробиоты генитального тракта 
особенно при бессимптомном, субклиническом 
и хроническом течении ХЦ представляет собой 
проблему выявления этиологического фактора. 
Исследование, проведенное в 2016 г., показало, 
что основным клиническим проявлением у паци-
енток при обращении к гинекологу были патоло-
гические бели, частота которых достигала 85,5% 
(65)  [9]. В данном блоке нашего исследования 
исключены пациентки с ВПЧ-инфицированием. 
Жалобы на патологические бели предъявляли 
45% пациенток, соответственно 55% женщин не 
беспокоили патологические бели (р  >  0,05). Та-
кой значительный процент бессимптомного про-
явления, возможно, может быть связан с особен-
ностями выборки, с наличием у рассматриваемой 
группы пациенток ХЦ и репродуктивных нару-
шений. 

Результаты нашего исследования показали 
высокую частоту встречаемости титров IgG к 
ВПГ в обеих группах. В группе пациенток с жало-
бами на бели частота встречаемости титров IgG 
к ВПГ составила 84% (n  =  27/5) с титрами IgG 
более 3200, в группе с бессимптомным течением 
ХЦ титры IgG более 3200 к ВПГ наблюдались у 
68% (n  =  27/13) пациенток (OR 1,800, 95% ДИ 
1,084- 2,536). Титры IgG более 3200 к ЦМВ об-
наружены у 41% у пациенток с наличием жалоб 
на бели, в группе с отсутствием жалоб титры IgG 
более 3200 к ЦМВ-инфекции наблюдались у 25% 
(OR 1,458, 95% ДИ 0,882-2,409).

В обеих группах в вагинальном микробио-
ме наблюдался высокий процент встречаемости 
микроорганизмов группы микоплазм, с тенден-
цией к увеличению данных микроорганизмов 
при бессимптомном течение ХЦ. Особенностью 
микробиома влагалища у женщин с ХЦ и жало-
бами на бели явилось наличие микроорганиз-
мов кишечной группы, таковые отсутствовали в 
группе пациенток без жалоб. У женщин с ХЦ и 
бессимптомным течением чаще высевалась кан-
дидозная инфекция в симбиозе с уреаплазмой 
и гарднереллой и факультативные анаэробные 
грамположительные микроорганизмы. 

Результаты представлены на рисунках 2 и 3.

Данные литературы свидетельствуют о том, 
что данная микрофлора, входящая в состав ниж-
него отдела полового тракта, проявляет себя у 
лиц с иммунокомпрометирующими состояниями 
любой этиологии [10].

уреаплазма-гарднерелла-микоплазма
(ureaplasma/gardnerella/mycoplasma)
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Выводы
Высокая серологическая распространенность 

специфических антител класса G (IgG) к ВПГ и 
ЦМВ-инфекции с уровнем титров антител клас-
са G более 3200 при ХЦ свидетельствует о нали-
чии персистирующей герпетической инфекции и 
чаще встречается у пациенток с патологическими 
белями. 

Вагинальный микробиом при наличии пато-
логических белей представлен микроорганизма-
ми кишечной группы. 

Бессимптомное течение ХЦ сопровождалось 
присутствием кандидозной инфекции в симби-
озе с уреаплазмой и гарднереллой и факульта-
тивными анаэробными грамположительными 
микроорганизмами. 

Отсутствие жалоб на патологические бели не 
всегда сопоставимо с понятием «здоровое вла-
галище» и здоровая шейка матки. Предлагается 
учитывать уровень антител к герпетической ин-
фекции как предиктора оценки иммунологиче-
ской реактивности организма, что необходимо 
учитывать при проведении персонифицирован-
ной терапии. 

Рисунок 3. Разновидность УПМ во влагалищном 
биотопе женщин с хроническим цервицитом 
и бессимптомным течением
Figure 3. Varieties of vaginal microbiome in the vaginal biotope 
of women with chronic cervicitis and asymptomatic course
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ВЛИЯНИЕ ПРОБИОТИЧЕСКОГО  
ОПОЛАСКИВАТЕЛЯ ДЛЯ ПОЛОСТИ РТА 
«ИММУНИТДОМИНОС» НА ЦИТОКИНОВЫЙ  
ПРОФИЛЬ И АНТИМИКРОБНЫЕ БЕЛКИ РОТОВОЙ 
ЖИДКОСТИ У ЗДОРОВЫХ ЛЮДЕЙ
Иванова Е.В., Чайникова И.Н., Перунова Н.Б., Бекпергенова А.В., 
Бондаренко Т.А.
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. Поиск пробиотических штаммов с противовоспалительными свойствами является ак-
туальной проблемой в современной микробиологии, иммунологии и биотехнологии. Пробиотиче-
ская терапия представляет собой новую концепцию в стоматологии. Пробиотические препараты 
доступны в различных коммерческих формах, включая таблетки, зубную пасту, жидкость для по-
лоскания рта и др. Пробиотики влияют на иммунную функцию, регулируя локальные и систем-
ные механизмы, взаимодействуя с эпителиальными клетками полости рта, тем самым усиливая 
барьерную функцию слизистой оболочки как у здоровых людей, так и с различной стоматологи-
ческой патологией. Цель работы – оценить влияние пробиотического ополаскивателя «Иммунит-
Доминос» на уровень про- и противовоспалительных цитокинов, иммуноглобулинов и лизоцима 
в ротовой жидкости у здоровых людей. Материалом для исследования послужили 64 пробы рото-
вой жидкости, полученные от условно здоровых людей в возрасте от 30 до 76 лет, которые в ходе 
работы были разделены на 2 группы: 1-я (n  =  30) с исходно низкими значениями цитокинов в 
ротовой жидкости и 2-я (n = 34) без соматических заболеваний, но с высокими значениями цито-
кинов. Ингредиентный состав ополаскивателя для полости рта «ИммунитДоминос» был представ-
лен сухим концентратом Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium adolescentis, 
Bifidobacterium breve, Bifidobacterium infantis (содержание бифидобактерий в одном пакете саше не 
менее 108 КОЕ/г). Ополаскиватель «ИммунитДоминос» использовали два раза в сутки в течение 
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28 дней. В пробах ротовой жидкости обследуемых методом ИФА определяли уровни иммуногло-
булинов IgА, IgM, IgG (АО «Вектор-Бест», Россия) и цитокинов IFNγ, TNFα, IL-17, IL-6, IL-10, 
IL-1ra (ООО «Цитокин», Россия); лизоцима  – фотометрическим методом. Статистическую об-
работку проводили с использованием программ Microsoft Excel и Statistica 10.0. Использование 
пробиотического ополаскивателя у обследуемых 1-й группы не повлияло на уровень цитокинов, 
но привело к увеличению содержания лизоцима. Установлено, что у обследуемых 2-й группы от-
мечалось снижение уровня IgG и провоспалительных цитокинов, особенно IL-17, IL-6, TNFα, а 
также увеличение противовоспалительного цитокина IL-1ra. Полученные результаты позволили 
выявить противовоспалительный эффект пробиотического ополаскивателя «ИммунитДоминос», 
что позволяет его рекомендовать как профилактическое средство, повышающее локальную защи-
ту ротовой полости.

Ключевые слова: пробиотический ополаскиватель «ИммунитДоминос», бифидобактерии, ротовая жидкость, 
иммуноглобулины, цитокины, лизоцим

THE EFFECT OF PROBIOTIC MOUTHWASH 
“IMMUNITDOMINOS” ON THE CYTOKINE PROFILE 
AND ANTIMICROBIAL PROTEINS OF THE ORAL FLUID 
IN HEALTHY PEOPLE 
Ivanova E.V., Chainikova I.N., Perunova N.B., Bekpergenova A.V., 
Bondarenko T.A.
Institute of Cellular and Intracellular Symbiosis, Orenburg Federal Research Center, Ural Branch, Russian Academy 
of Sciences, Orenburg, Russian Federation

Abstract. The search for probiotic strains with anti-inflammatory properties is an urgent problem in modern 
microbiology, immunology and biotechnology. Probiotic therapy is a new concept in dentistry. Probiotic 
drugs are available as a variety of commercial forms, including tablets, toothpaste, mouth rinses. Probiotics 
affect immune function by regulating local and systemic mechanisms, interacting with epithelial cells of the 
oral cavity, thereby enhancing the barrier function of the mucous membrane, both in healthy people and in 
patients with various dental disorders. The aim of this study was to evaluate the effect of the probiotic rinse 
aid “ImmunitDominos” upon secretion of pro- and anti-inflammatory cytokines, immunoglobulins and 
lysozyme in oral fluid of healthy people. The material for the study included 64 oral fluid samples obtained 
from conditionally healthy people aged 30 to 76 years divided into 2 groups during the study: 1, with initially 
low cytokine values in the oral fluid; and 2, without somatic diseases, but with high cytokine values. The 
ingredient composition of the mouthwash “ImmunitDominos” was represented by a dry concentrate of five 
probiotic strains of bifidobacteria (the content of bifidobacteria in one sachet package is at least 108 CFU/g). 
The mouthwash “ImmunitDominos” was used twice a day for 28 days. The levels of IgA, IgM, IgG (AO Vector-
Best, Russia) and cytokines IFNγ, TNFα, IL-17, IL-6, IL-10, IL-1ra (Cytokine LLC, Russia) were determined 
in oral fluid samples of the subjects examined by the ELISA method; Lysozyme was assayed by a turbidimetric 
method. The use of a probiotic rinse aid in the subjects of group 1 did not affect the level of cytokines, but 
led to an increase in lysozyme contents. It was found that the subjects of the 2 group showed a decreased 
level of IgG and proinflammatory cytokines, especially IL-17, IL-6, TNFα, as well as an increase in the anti-
inflammatory IL-1ra. The results obtained revealed the anti-inflammatory effect of the probiotic mouthwash 
“ImmunitDominos”, thus allowing to recommend it as a potentially preventive agent that increases the local 
protection of the oral cavity.

Keywords: probiotic mouthwash “ImmunitDominos”, bifidobacteria, oral fluid, immunoglobulins, cytokines, lysozyme
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Введение
Пробиотическая терапия представляет собой 

новую концепцию в стоматологии [13]. Пробио-
тики доступны в различных коммерческих фор-
мах, включая таблетки, зубную пасту, жидкость 
для полоскания рта и др.  [15]. Пробиотические 
бактерии непосредственно взаимодействуя с зуб-
ным налетом, нарушают образование биоплен-
ки, конкурируя за рецепторы в тканях хозяина, 
питательные вещества, вырабатывают антими-
кробные факторы различной природы  [9]. По-
ложительные эффекты действия пробиотических 
ополаскивателей связывают и со способностью 
влиять на продукцию про- и противовоспали-
тельных цитокинов, изменяя их баланс в ротовой 
полости, что приводит к ограничению воспа-
лительных процессов в данном биотопе. В ис-
следованиях in vivo показано влияние местного 
применения пробиотиков на уровень цитокинов 
разного профиля в жидкости десневой щели и в 
слюне [5]. Кроме того, влияние ополаскивателей 
может реализовываться и через изменение ло-
кального уровня иммуноглобулинов и лизоцима. 
Вместе с тем считается, что эффект влияния про-
биотиков на состояние ротовой полости во мно-
гом определяется штаммоспецифичностью  [6]. 
Поэтому поиск и использование пробиотических 
штаммов с выраженными противовоспалитель-
ными свойствами является актуальной пробле-
мой современной микробиологии, иммунологии 
и биотехнологии. 

Целью работы явилось исследование влияния 
ополаскивателя для полости рта «ИммунитДо-
минос», содержащего пробиотические штаммы 
бифидобактерий, на содержание в ротовой жид-
кости уровня про- и противовоспалительных ци-
токинов (IFNγ, TNFα, IL-17, IL-6, IL-10, IL-1ra), 
иммуноглобулинов (IgА, IgM, IgG) и лизоцима у 
здоровых людей.

Материалы и методы
Материалом для исследования послужили 

пробы ротовой жидкости от 64 условно здоровых 
людей в возрасте от 30 до 76 лет, без сопутству-
ющих соматических и воспалительных заболева-
ний. Средний возраст обследуемых лиц составил 
46,2±16,2 года. После определения уровня цито-
кинов, иммуноглобулинов и лизоцима в пробах 
ротовой жидкости исследуемый материал был 
разделен на 2 группы: 1-я группа – 30 проб рото-
вой жидкости с исходно низкими значениями ис-
следуемых цитокинов (TNFα, IFNγ, IL-6, IL- 17, 
IL-10). 2-я группа – 34 пробы с высокими значе-
ниями указанных цитокинов.

Обследуемые в течение 28 дней полоскали ро-
товую полость ополаскивателем для полости рта 
«ИммунитДоминос» (ООО «В–МИН+») 2 раза в 
день согласно инструкции: утром (после еды) и 
вечером (после чистки зубов). Ингредиентный 
состав ополаскивателя для полости рта «Имму-
нитДоминос» представлен сухим концентратом 
Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium longum, 
Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium breve, 
Bifidobacterium infantis (содержание бифидобак-
терий в одном пакете саше не менее 108 КОЕ/г). 
Забор не стимулированной ротовой жидкости 
осуществляли натощак в утренние часы до начала 
использования ополаскивателя и через 28 дней. 
Полученную ротовую жидкость (1-3 мл) центри-
фугировали при 7000 об/мин в течение 20 минут, 
отбирали надосадочную фракцию и заморажива-
ли при температуре минус 18-20 °С для дальней-
шего исследования. Определение уровня цито-
кинов (IFNγ, TNFα, IL-17, IL-6, IL-10, IL- 1ra) 
проводили методом ИФА (ООО «Цитокин», 
Санкт-Петербург). Регистрацию результатов 
проводили на фотометре Multiskan (Labsystems, 
Финляндия). Уровень иммуноглобулинов (IgА, 
IgM, IgG) определяли ИФА (АО «Вектор-Бест», 
г.  Новосибирск). Содержание лизоцима опреде-
ляли фотометрическим методом. Статистиче-
скую обработку полученных данных проводили 
средствами пакета Statistica 10.0 (StatSoft, США) 
с оценкой различий между величинами по крите-
рию Манна–Уитни (р < 0,05).

Результаты и обсуждение
Проведенными исследованиями установле-

но, что у обследуемых 1-й группы уровень IFNγ 
в ротовой жидкости определялся в пределах 
17,8-37,3 пг/мл; TNFα – 2,10-3,71 пг/мл; IL- 17 – 
7,71-38,2 пг/мл; IL-6  – 9,11-15,7 пг/мл; IL-10  – 
3,91-4,64 пг/мл, IL-1ra  – 138-1645 пг/мл. У лиц 
2-й группы диапазон содержания цитокинов 
в ротовой жидкости составил соответственно: 
IFNγ – 39,4-49,8 пг/мл; TNFα – 6,15-28,3 пг/мл; 
IL-17  – 56,7-85,5 пг/мл; IL-6  – 27,3-44,9 пг/мл; 
IL-10 – 131-185 пг/ мл, IL-1ra – 257-685 пг/мл. 

Сравнивая значения цитокинов в ротовой 
жидкости обследуемых обеих групп, следует от-
метить, что наиболее выраженные отличия на-
блюдались в отношении уровней TNFα, IL-17, 
IL-6, IL-10, которые были значительно выше у 
лиц 2-й группы (рис.  1). В целом следует отме-
тить, что у здоровых лиц 2-й группы баланс ци-
токинов в ротовой жидкости характеризовался 
высоким содержанием как провоспалительных 
цитокинов, так и противовоспалительного цито-
кина IL-10, хотя содержание другого противовос-
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Рисунок 1. Уровень провоспалительных (A, Б, В, Г) и противовоспалительных (Д, E) цитокинов в ротовой жидкости 
людей обследуемых групп
Примечание. * – p < 0,05 сравнение внутри одной группы до применения ополаскивателя и после; ** – p < 0,05 сравнение между 
группами до применения ополаскивателя и после.
Figure 1. The level of pro-inflammatory (A, B, C, D) and anti-inflammatory (E, F) cytokines in the oral fluid of people in the studied 
groups
Note. *, p < 0.05 comparison within one group before and after using the mouthwash; **, p < 0.05 comparison between groups before and after 
using the rinse aid.

палительного цитокина IL-1ra было ниже, чем у 
лиц 1-й группы. 

Результаты оценки содержания цитокинов в 
ротовой жидкости обследуемых обеих групп после 
использования пробиотического ополаскивателя 
также представлены на рисунке 1. Применение 
в течение 28 дней ополаскивателя обследуемы-
ми 1-й группы существенно не повлияло на уро-
вень исследуемых цитокинов в ротовой полости, 
а в пробах ротовой жидкости людей 2-й группы 
выявлялось снижение уровня всех исследуемых 
провоспалительных цитокинов, особенно IL-17, 
IL-6, TNFα. Напротив, содержание противовос-
палительного цитокина IL-1ra в ротовой жидко-
сти лиц 2-й группы возрастало, однако уровень 
другого противовоспалительного цитокина IL-10 
существенно не изменялся.

 Исследование в ротовой жидкости обследуе-
мых содержания иммуноглобулинов и лизоцима 
показало (табл. 1), что отличия между группами 
наблюдались в отношении IgG и лизоцима, уро-
вень которых был выше у лиц 2-й группы. Ис-
пользование пробиотического ополаскивателя 
обследуемыми 1-й группы привело к увеличению 
содержания антимикробного пептида лизоцима, 
являющегося не только фактором врожденного 
иммунитета, но и обладающего рядом регуля-
торных свойств  [2, 3]. У лиц 2-й группы также 
отмечалась тенденция к увеличению содержания 
лизоцима после использования указанного опо-
ласкивателя и снижение уровня IgG.

Анализируя полученные в работе данные, сле-
дует отметить, что увеличение содержания анти-
микробного пептида лизоцима в ротовой жидко-
сти у лиц обеих групп можно рассматривать как 
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позитивный результат. Как известно, лизоцим 
ротовой жидкости вырабатывается слюнными 
железами, нейтрофильными гранулоцитами и 
макрофагами, попадающими в ротовую полость 
из кровеносного русла, которые присутствуют 
также в десневой щелевой жидкости. Показано, 
что большинство защитных белков (пептидов) 
ротовой жидкости являются многофункциональ-
ными и их действия в ряде случаев перекрыва-
ются, что служит хорошей основой для защит-
ного эффекта типа «многоударной сети» [11, 12]. 
Нельзя исключить возможность влияния лизоци-
ма, уровень которого увеличился у обследуемых 
обеих групп, на снижение провоспалительных 
цитокинов в ротовой жидкости после использо-
вания исследуемого ополаскивателя. Показано, 
что взаимодействие лизоцима с клетками им-
мунной системы имеет решающее значение для 
всех его биологических и фармакологических 
эффектов  [3]. Благодаря пептидным мотивам, 
обнаруженным в N-концевой области лизоци-
ма [8], независимо от мурамидазной активности, 
он способен подавлять выработку воспалитель-
ных цитокинов TNFα, IL-1β и IL-6, проявляя 
тем самым выраженный иммуномодулирующий 
эффект  [14]. Благодаря многофункциональным 
свойствам лизоцима, он в сочетании с лактофер-
рином рассматривается как потенциальный био-

маркер иммунитета слизистых оболочек организ-
ма человека [7].

Оценивая возможность воздействия пробио-
тического ополаскивателя на цитокиновой про-
филь слюны, следует отметить, что результат это-
го влияния можно рассматривать и как следствие 
воздействия пробиотиков на иммунную систе-
му [1, 5]. Данные исследований разных авторов о 
местном влиянии пробиотиков на параметры ро-
товой жидкости неоднозначны. Местное приме-
нение у здоровых людей пробиотиков в виде про-
биотических леденцов из различных штаммов 
лактобактерий приводило к повышению уровня 
цитокинов IL-1β, IL-8 и IgA без существенного 
влияния на содержание IL-6 и IL-10 в ротовой 
жидкости [4]. В других работах изменений уров-
ня иммуноглобулинов в ротовой жидкости или 
воспалительных цитокинов ни при пероральном 
приеме, ни при местном применении пробиоти-
ков установлено не было [10]. 

В нашем исследовании также не было выяв-
лено существенного влияния пробиотического 
ополаскивателя на уровень иммуноглобулинов 
IgМ и IgA в ротовой жидкости. Вместе с тем уста-
новленное в работе снижение содержания IgG у 
лиц 2-й группы после применения «Иммунит-
Доминос» можно расценивать как позитивный 
эффект, поскольку этот вид иммуноглобулинов 
проникает в ротовую жидкость из крови и высо-

ТАБЛИЦА 1. УРОВЕНЬ ИММУНОГЛОБУЛИНОВ И ЛИЗОЦИМА В РОТОВОЙ ЖИДКОСТИ ОБСЛЕДУЕМЫХ ЛЮДЕЙ 
ДО И ПОСЛЕ ПРИМЕНЕНИЯ ОПОЛАСКИВАТЕЛЯ «ИММУНИТДОМИНОС»

TABLE 1. THE LEVEL OF IMMUNOGLOBULINS AND LYSOZYME IN THE ORAL FLUID OF THE EXAMINED PEOPLE BEFORE 
AND AFTER THE USE OF THE “IMMUNITDOMINOS” RINSE AID

Исследуемые 
показатели

Indicators under study

1-я группа
Group 1
n = 30

2-я группа
Group 2
n = 34

До применения
Before use 

После применения
After use 

До применения
Before use

После применения
After use

IgA, мг/мл
IgA, mg/mL 5,20±0,80 5,40±0,96 5,20±0,45 5,70±0,60

IgM, мг/мл 
IgM, mg/mL 0,32±0,10 0,45±0,29 0,34±0,19 0,41±0,28

IgG, мг/мл 
IgG, mg/mL 1,38±0,51 1,26±0,95 1,71±0,97** 1,30±0,49*

Лизоцим, мкг/мл
Lysozyme, mcg/mL 2,96±0,48 4,20±0,97* 3,70±0,42** 3,91±0,07

Примечание. * – p ˂ 0,05 – сравнение внутри одной группы до применения ополаскивателя и после; ** – p ˂ 0,05 – 
сравнение между группами до применения ополаскивателя и после.
Note. *, p < 0.05 – comparison within one group before and after using the rinse aid; **, p < 0.05 – comparison between groups before and after 
using the rinse aid.
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кие его значения свидетельствуют о повышенной 
проницаемости эпителиального барьера рото-
вой полости. В целом следует отметить, что вли-
яние местного использования пробиотиков на 
функцию иммунной системы зависит от многих 
факторов, включая штаммоспецифичность про-
биотических культур, индивидуальную биопле-
ночную среду полости рта, гигиену полости рта и 
степень воспаления десен, возраст и ряда других 
факторов [5]. 

Заключение
Полученные результаты по использованию 

ополаскивателя «ИммунитДоминос», содержа-
щего концентрат пяти видов бифидобактерий, 
условно здоровыми людьми, свидетельствуют 
о том, что эффект его влияния на состав факто-
ров местной защиты ротовой полости зависит 
от ее исходного состояния. У людей с высоким 
уровнем в ротовой жидкости провоспалительных 

цитокинов применение пробиотического опола-
скивателя способствовало повышению защит-
ных свойств ротовой полости, что проявлялось в 
коррекции цитокинового баланса в сторону сни-
жения провоспалительных цитокинов и повыше-
ния противовоспалительного IL-1ra, уменьше-
нии исходно высокого уровня IgG и некотором 
возрастании содержания многофункционально-
го белка лизоцима. У людей, в ротовой жидкости 
у которых не определялись высокие уровни про-
воспалительных цитокинов, применение опола-
скивателя не оказывало существенного влияния 
на баланс про- и противовоспалительных цито-
кинов, но способствовало повышению содержа-
ния лизоцима, одного из важнейших факторов 
врожденного иммунитета. Полученные резуль-
таты позволяют рекомендовать использование 
пробиотического ополаскивателя «Иммунит
Доминос» как профилактического средства, по-
вышающего локальную защиту ротовой полости. 
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ВЛИЯНИЕ ПОЛИАМИНОВ БАКТЕРИАЛЬНОГО 
ПРОИСХОЖДЕНИЯ НА ПРОДУКЦИЮ 
ИММУНОГЛОБУЛИНОВ G У ПАЦИЕНТОВ  
С ФЛЕГМОНОЙ ЧЕЛЮСТНО-ЛИЦЕВОЙ ОБЛАСТИ
Морозов И.А.1, Годовалов А.П.1, Боев И.А.1, Боева М.А.2
1 ФГБОУ ВО «Пермский государственный медицинский университет имени академика Е.А. Вагнера» 
Министерства здравоохранения РФ, г. Пермь, Россия 
2 ООО «Семейная стоматология “Доктор Боева”», г. Пермь, Россия

Резюме. Путресцин и кадаверин – биогенные полиамины, которые образуются в результате распа-
да аминокислот орнитина и лизина соответственно и, как правило, при участии бактерий. Выявлено, 
что путресцин и кадаверин способны влиять на функциональную активность клеток врожденного 
иммунитета в очаге воспалительного процесса. Способность этих соединений взаимодействовать 
с клетками иммунной системы, изменяя их активность, в том числе синтетическую, обуславливает 
интерес к изучению продукции плазматическими клетками иммуноглобулинов в присутствии поли-
аминов, особенно при воспалении. Цель исследования – оценить влияние кадаверина и путресци-
на на продукцию иммуноглобулина G в культуре мононуклеарных лейкоцитов пациентов с флегмо-
ной челюстно-лицевой области (ЧЛО). Лейкоциты получали от 13 пациентов с флегмоной ЧЛО и 10 
практически здоровых доноров. После отмывания клеток, вносили их в лунки планшета для имму-
нологических реакций, где находились В-клеточный митоген (PWM) и полиамины в концентрациях 
5, 25, 50, 75 и 100 ммоль/л. В контрольные лунки вместо полиаминов вносили равный объем пита-
тельной среды. По окончании культивирования собирали супернатант, где определяли концентра-
ции иммуноглобулинов G (IgG) с помощью иммуноферментного метода. В отсутствие полиаминов 
выявлена более высокая продукция IgG мононуклеарами пациентов с острым гнойным процессом 
(27,6±2,2 МЕ на 1 г белка) по сравнению со здоровыми донорами (13,6±1,5 МЕ на 1 г белка; p = 0,002) 
с положительной корреляционной связью. При культивировании лимфоцитов пациентов в присут-
ствии полиаминов установлено, что кадаверин во всех изученных концентрациях статистически зна-
чимо не менял продукцию IgG в культуре мононуклеаров. При использовании путресцина выявлено, 
что этот метаболит в культуре мононуклеаров дозозависимо снижает продукцию ими IgG. Путресцин 
и кадаверин оказывают разнонаправленное действие на продукцию IgG в культуре мононуклеарных 
лейкоцитов пациентов с флегмоной, что обусловлено их ролью в патогенезе воспалительного про-
цесса.

Ключевые слова: полиамины, путресцин, кадаверин, лейкоциты, иммуноглобулины G, флегмона челюстно-лицевой области
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EFFECTS OF POLYAMINES OF BACTERIAL ORIGIN ON 
IgG PRODUCTION IN PATIENTS WITH MAXILLOFACIAL 
PHLEGMONA 
Morozov I.A.a, Godovalov A.P.a, Boev I.A.a, Boeva M.A.b
a E.A. Vagner Perm State Medical University, Perm, Russian Federation  
b Family Stomatology “Dr Boeva” LLC, Perm, Russian Federation

Abstract. Putrescine and cadaverine are biogenic polyamines that result from the breakdown of the amino 
acids ornithine and lysine, respectively, and, as a rule, under participation of bacteria. It was revealed that 
putrescine and cadaverine are able to influence functional activity of innate immune cells at the sites of 
inflammation. The potential of these compounds to interact with immune cells by changing their activity, 
including synthetic abilities, causes interest in studying the production of immunoglobulins (Ig) by plasma cells 
in the presence of polyamines, especially, within inflamed area. The aim of research was to evaluate the effect of 
cadaverine and putrescine on the production of IgG in cultured mononuclear leukocytes of patients suffering 
with maxillofacial phlegmon. Leukocytes were obtained from 13 patients with maxillofacial phlegmon and 
10 healthy donors. After washing the cells, they were brought to the wells, where B cell mitogen (PWM) and 
polyamines were added at concentrations of 5, 25, 50, 75 and 100 mmol/L. An equal volume of nutrient medium 
was added to the control wells instead of polyamines. At the end of cultivation, a supernatant was collected, 
where the concentrations of immunoglobulins G (IgG) were determined using the enzyme immunoassay 
method. In the absence of polyamines, higher IgG production by mononuclear cells of patients with acute 
purulent process (27.6±2.2 IU per 1 g of protein) was revealed compared with healthy donors (13.6±1.5 IU 
per 1 g of protein; p  =  0.002) showing a positive correlation. When culturing patients’ lymphocytes in the 
presence of polyamines, we have found that cadaverine at all concentrations did not significantly change IgG 
production in mononuclear culture. When using putrescine, it was found that this metabolite in the culture 
of mononuclears in dose-dependent manner reduces their IgG production. Putrescine and cadaverine have 
a multidirectional effect on IgG production in the culture of mononuclear leukocytes of patients with facial 
phlegmon, due to their role in inflammatory events.

Keywords: polyamines, putrescine, cadaverine, leukocytes, immunoglobulin G, maxillofacial phlegmona

Введение
Среди бактериальных метаболитов, оказыва-

ющих влияние на функциональную активность 
иммунокомпетентных клеток, интерес представ-
ляют кадаверин и путресцин, поскольку обладают 
широким спектром биологической активности и 
могут оказывать на лейкоциты рецептор-незави-
симое действие [7, 10]. В экспериментальных ис-
следованиях на лейкоцитах практически здоро-
вых доноров установлено, что кадаверин снижает 
их фагоцитарную активность, а также меняет со-
отношение типов фагоцитирующих клеток  [3, 
12]. В первую очередь уменьшается число фаго-
цитирующих нейтрофилов  [3, 14]. Кроме этого, 
показано, что кадаверин стимулирует способ-
ность лейкоцитов к продукции гидроксильных 
радикалов, а путресцин слабо влияет на радикал-
продуцирующую активность этих клеток [4, 14]. 
В исследованиях in vitro установлено, что кадаве-
рин снижает способность лейкоцитов к продук-
ции интерферона-гамма [13]. В свою очередь, пу-

тресцин оказывает аналогичный эффект только 
при малых концентрациях. При высоком уровне 
полиаминов бактериального происхождения уве-
личивается синтез лейкоцитами IL-4 [2].

Известно, что функциональная активность 
лейкоцитов существенно меняется при развитии 
воспаления, происходит перестройка метабо-
лизма и синтетических механизмов клеток [1, 9]. 
Именно поэтому представляет интерес изучение 
влияния полиаминов как на клетки здоровых до-
норов, так и на лейкоциты пациентов с воспали-
тельными заболеваниями.

Для развития и последующего разрешения 
воспалительного процесса важно участие имму-
ноглобулинов, оказывающих опсонизирующее 
действие на микроорганизмы, облегчающее их 
элиминацию. Среди таких иммуноглобулинов 
наибольшей активностью отличаются иммуно-
глобулины G (IgG), являющиеся основным клас-
сом антител, которые играют ключевую роль в 
иммунной системе, обеспечивая защиту от бакте-
риальных и вирусных агентов [11]. Однако в на-
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стоящее время относительно мало исследований, 
изучающих влияние полиаминов на функцио-
нальную активность плазматических клеток. По-
нимание этих механизмов позволит расширить 
текущие представления о взаимодействие про- и 
эукариотических клеток в септическом очаге и 
открыть новые горизонты противовоспалитель-
ной терапии. 

Цель – оценить влияние кадаверина и путрес-
цина на продукцию иммуноглобулина G в куль-
туре мононуклеарных лейкоцитов пациентов с 
флегмоной челюстно-лицевой области (ЧЛО).

Материалы и методы
Объектами изучения служили лейкоциты пе-

риферической венозной крови, полученной от 
13 пациентов с флегмоной лица (средний возраст 
47,0±1,7 года) и 10 практически здоровых доноров 
(средний возраст 45,3±1,5 года), которые дали до-
бровольное согласие на использование образцов 
крови (протокол ЛЭК № 5 от 24.05.2023). Крите-
риями включения были мужской пол, возраст от 
18 до 30 лет, наличие флегмоны 2-3 клетчаточных 
пространств, подтвержденной инструментально 
и клинически, отсутствие хронических заболе-
ваний в стадии обострения, иммунодефицитных 
состояний. 

Лейкоциты получали путем градиентного 
центрифугирования гепаринизированной крови 
с использованием смеси фиколл-верографин с 
плотностью 1,078 г/см3. После сбора интерфаз-
ной части клеточную взвесь перемешивали и 
трижды отмывали. Для культивирования лим-
фоцитов использовали микрометод и пласти-
ковые круглодонные 96-луночные планшеты. 
Каждая культура содержала 2  ×  105 клеток в 
0,2 мл полной культуральной среды. Последнюю 
готовили ex tempore на основе среды 199 с добав-
лением 2 мМ L-глутамина, 10 мМ HEPES (N-2-
гидроксиэтилпиперазин-N’-2-этансульфоновая 
кислота), 100 мкг/мл гентамицина сульфата и 
10%-ной эмбриональной телячьей сыворотки. В 
качестве В-клеточного стимулятора использо-
вали митоген лаконоса PWM (2,5 мкг/мл). Ка-
даверин и путресцин использовали в конечных 
концентрациях 5, 25, 50, 75 и 100 ммоль/л. В ка-
честве контроля использовали пробы, куда вме-
сто полиаминов вносили культуральную среду. 
Культивирование выполнялось во влажной ат-
мосфере с 5% СО2 при 37  °С в течение 72 ч. По 
окончании срока инкубации культуральную жид-
кость стягивали и замораживали. Концентрации 
иммуноглобулинов G определяли с помощью 
иммуноферментного метода набором реагентов 
производства АО «Вектор-Бест» (Россия).

Статистический анализ проводился с помо-
щью программного пакета Statistica 6.0. Вычис-

лялась средняя арифметическая величина (М) 
и стандартная ошибка средней арифметической 
(m). Для проверки нормальности распределе-
ния использовали критерий Шапиро–Уилка. В 
случае распределения, приближенного к нор-
мальному, использовали критерий Стьюдента, в 
остальных – критерий Манна–Уитни для оценки 
значимости различий. 

Результаты и обсуждение
Как показано нами ранее, увеличение кон-

центрации путресцина коррелирует с уменьше-
нием общего числа клеток (r = -0,75). Число не-
жизнеспособных клеток статистически значимо 
не отличалось от аналогичного показателя в кон-
трольных пробах. В пробах с концентрациями 
кадаверина 5 ммоль/л и 25 ммоль/л общее число 
клеток увеличилось до 3014±1312 и 4000±1292 в 1 
мкл соответственно, против 1990±1036 в 1 мкл в 
контрольных пробах (p = 0,036). Однако в пробах 
с большим содержанием кадаверина повышения 
общего количества лейкоцитов не зарегистриро-
вано. Кроме этого, отмечена тенденция к сниже-
нию числа нежизнеспособных клеток до 28±12 
при 25 ммоль/л и 80±47 в 1 мкл при 5 ммоль/л 
кадаверина (425±169 в 1 мкл в контрольных об-
разцах; p = 0,041 и p = 0,029 соответственно).

В отсутствие полиаминов выявлена более вы-
сокая продукция IgG мононуклеарами пациентов 
с острым гнойным процессом ЧЛО (27,6±2,2 МЕ 
на 1 г белка) по сравнению со здоровыми доно-
рами (13,6±1,5 МЕ на 1 г белка; p = 0,002). При 
этом в контрольной группе корреляционная 
связь уровня полиаминов и продукции IgG была 
положительная (путресцин r  =  0,98; кадаверин 
r = 0,92). Изменение направленности корреляци-
онной связи у пациентов с острым воспалитель-
ным процессом (путресцин r = -0,93; кадаверин 
r = -0,50) косвенно указывает на истощение син-
тетического аппарата лимфоцитов. Можно пред-
положить, что пул иммуноглобулина G исчерпан 
за период от начала заболевания до обращения за 
медицинской помощью. Как установлено ранее, 
пациенты с таким заболеванием обращаются за 
медицинской помощью, спустя, как правило, бо-
лее 70 ч [5].

При культивировании лимфоцитов крови 
пациентов с флегмоной ЧЛО в присутствии по-
лиаминов установлено, что кадаверин во всех 
изученных концентрациях статистически зна-
чимо не менял продукцию IgG в культуре моно-
нуклеаров (рис.  1). Однако выявлена обратная 
зависимость между концентрацией кадаверина 
и уровнем иммуноглобулинов G (r = -0,50). При 
использовании путресцина установлено, что этот 
метаболит в культуре мононуклеаров дозозависи-
мо снижает продукцию ими IgG (r = -0,93). 
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Отмечено, что уровень продукции IgG в куль-
туре мононуклеаров пациентов с флегмоной лица 
существенно выше, чем клетками практически 
здоровых доноров даже в присутствии полиами-
нов (рис. 1).

В целом для полиаминов характерно прояв-
ление их стимулирующей активности на продук-
цию IgG после предварительной активации кле-
ток воспалительными стимулами, что наиболее 
выраженно проявляется при малых концентра-
циях этих метаболитов (5 ммоль/л и 25 ммоль/л). 
При повышении концентрации путресцина до 
100 ммоль/л выявлено снижение продукции IgG 
(16,4±1,1 МЕ на 1 мг белка) по сравнению с ана-
логичным показателем у практически здоровых 
доноров (20,6±1,1 МЕ на 1 мг белка; p = 0,046). 

Заключение
Таким образом, изменение продукции имму-

ноглобулинов класса G лимфоцитами под вли-

янием полиаминов бактериального происхож-
дения указывает, что эти соединения проявляют 
свои свойства после предварительного или одно-
временного влияния разных воспалительных сти-
мулов на лейкоциты. Согласно биологическим 
свойствам полиаминов, можно предположить, 
что повышение их концентрации целесообраз-
но для выживания микроорганизмов, поскольку, 
являясь скавенджерами свободных радикалов, 
путресцин в большей степени гасит «респира-
торный взрыв», наблюдаемый при остром вос-
палении  [6, 8]. С другой стороны, стимуляция 
продукции IgG под влиянием кадаверина может 
обеспечить дальнейшую опсонизацию и облег-
чение фагоцитоза микроорганизмов. Однако, 
как показано нами ранее  [3], те же полиамины 
снижают фагоцитарную активность лейкоцитов, 
в том числе путем снижения такой активности 
нейтрофилов в первую очередь.

Рисунок 1. Изменение продукции иммуноглобулинов класса G в культуре мононуклеарных лейкоцитов 
в присутствии путресцина (А) и кадаверина (Б)
Примечание. По оси абсцисс – концентрация полиаминов в культуральной среде, ммоль/л; по оси ординат – концентрация IgG, 
МЕ на 1 мг белка.
Figure 1. Changes in the production of immunoglobulins G in a culture of mononuclear leukocytes in the presence of putrescine (A) 
and cadaverine (B)
Note. The abscissa axis shows the concentration of polyamines in the culture medium, mmol/l; the ordinate axis shows the concentration of IgG, 
IU per 1 mg of protein.
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Рисунок 4. CD79a+ клетки в печени: А – у интактных животных; Б – при средней физической нагрузке (в расширенных 
синусоидах); В – при тяжелой физической нагрузке (скопление клеток в сосудах)
Примечание. Иммуногистохимическая реакция на CD79a+, ×400.
Figure 4. CD79a+ cells in the liver: A, in intact animals; B, under moderate physical exertion (in dilated sinusoids); C, under severe 
physical exertion (cell accumulation in vessels)
Note. Immunohistochemical reaction for CD79a+, ×400.
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Рисунок 6. Распределение Fascin+ клеток в печени: А – у интактных животных; Б – при средней физической нагрузке 
(в расширенных синусоидах); В – при тяжелой физической нагрузке
Примечание. Иммуногистохимическая реакция на Fascin+, ×400.
Figure 6. Distribution of Fascin+ cells in the liver: A, in intact animals; B, under moderate physical exertion (in dilated sinusoids);  
C, under severe physical exertion
Note. Immunohistochemical reaction to Fascin+, ×400.
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