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РОССИЙСКОЕ НАУЧНОЕ ОБЩЕСТВО 
ИММУНОЛОГОВ С ГЛУБОЧАЙШИМ 
ПОЧТЕНИЕМ И БЛАГОДАРНОСТЬЮ 
ОТ ИМЕНИ ВСЕХ ИММУНОЛОГОВ РОССИИ 
И СТРАН БЫВШЕГО СОВЕТСКОГО СОЮЗА 
ПОЗДРАВЛЯЕТ ОСНОВОПОЛОЖНИКА 
ИММУНОЛОГИИ В НАШИХ СТРАНАХ 
РЭМА ВИКТОРОВИЧА ПЕТРОВА, 
БЕССМЕННОГО ПОЧЕТНОГО ПРЕЗИДЕНТА 
РНОИ, С ЗАМЕЧАТЕЛЬНЫМ 90-ЛЕТНИМ 
ЮБИЛЕЕМ!

Рэм Викторович Петров является одним из ведущих в мире специалистов в области фун-
даментальной и прикладной иммунологии.

Рэм Викторович – автор многих важных и широко известных научных достижений по про-
блемам иммуногенетики, клеточных взаимодействий, регуляции иммунного ответа, влияния 
синтетических полимерных соединений на функции иммунокомпетентных клеток; автор от-
крытия эффектов взаимодействия центральных элементов системы кроветворения – кровет-
ворных стволовых клеток с центральными клетками системы иммунитета – лимфоцитами. 
Изучение механизмов этого феномена привело к выявлению клеточных форм иммунной си-
стемы, регулирующих кроветворение, и к открытию регуляторных пептидов костного мозга – 
миелопептидов. На основе костномозговых пептидов созданы лекарственные препараты – 
миелопид, бивален, серамил. Разработка влияния синтетических полимерных соединений на 
функции иммунокомпетентных клеток привела к созданию первого в мире синтетического 
полифункционального адъюванта-иммуномодулятора – полиоксидония – и технологии кон-
струирования с его использованием вакцин нового поколения.

Рэмом Викторовичем были разработаны подходы к созданию принципиально нового класса 
препаратов для специфической иммунотерапии аллергических состояний – аллерготропинов 
на основе конъюгатов полиоксидония с высокоочищенными аллергенами или аллергоидами, 
выделенными из пыльцы растений (аллерготропин берпол, тимпол, полпол). Результаты по-
казали, что аллерготропины значительно повышают эффективность иммунотерапии.

По инициативе Рэма Викторовича и под его руководством была проведена работа по оцен-
ке иммунного статуса человека, динамическому слежению за его состоянием у больших кон-
тингентов взрослого и детского населения различных регионов, изучению влияния на него 
экологически неблагоприятных факторов. Созданная методология была внедрена в практи-
ческое здравоохранение с созданием сети региональных центров и лабораторий клинической 
иммунологии, накоплен массив данных по программе «Иммунный статус населения», создана 
иммунологическая карта страны.

Рэм Викторович уделяет большое внимание развитию в стране бионанотехнологий: нано-
диагностике и нанодетекции, наноконструированию новых лечебных препаратов.

Имя Р.В. Петрова известно во всем мире. Он является автором 16 монографий, учебника 
«Иммунология». Более 60 его научных трудов, включая 8 монографий, опубликованы в США, 
Франции, Японии и других странах. Р.В. Петров – автор многих научно-популярных и на-
учно-художественных книг и статей.

О признании таланта ученого и научных заслуг Рэма Викторовича свидетельствуют из-
брание его академиком АМН и АН СССР, присвоение ему звания Герой Социалистического 
Труда (орден Ленина), награждение орденом Октябрьской Революции и орденом за заслуги 
перед Отечеством III степени, получение Государственных премий Российской Федерации 
в области науки и технологий и многих других наград.
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Рэм Викторович воспитал целую плеяду высококлассных специалистов, ставших извест-
ными учеными, среди которых доктора наук, профессора, члены-корреспонденты, академи-
ки. Рэм Викторович и его ученики являются руководителями многих проектов в сфере им-
мунологии.

Все иммунологическое сообщество очень ценит человеческую мудрость Рэма Викторовича, 
доброжелательность в отношениях с людьми, неиссякаемую энергию и оптимизм.

Желаем Вам, дорогой Рэм Викторович, доброго здоровья, новых научных достижений 
и много новых талантливых учеников!
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САХАРНЫЙ ДИАБЕТ 2 ТИПА – АУТОИММУННОЕ 
ЗАБОЛЕВАНИЕ?
Асфандиярова Н.С.
ФГБОУ ВО «Рязанский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова» 
Министерства здравоохранения РФ, г. Рязань, Россия

Резюме. Последние годы обсуждается принадлежность сахарного диабета 2 типа (СД) к ау-
тоиммунным заболеваниям. Участие врожденного иммунитета в развитии воспаления при 
ожирении и инсулинорезистентности, обусловливающих развитие СД 2 типа, общеизвестно. 
Эти изменения, наряду с глюко- и липотоксичностью, приводят к гибели β-клеток подже-
лудочной железы, появлению аутоантигенов и развитию аутоиммунных реакций как гумо-
рального, так и клеточного типа. Эффективность ряда препаратов, используемых в лечении 
аутоиммунных заболеваний, также приводит некоторых авторов к заключению, что СД 2 типа 
можно отнести к аутоиммунным заболеваниям. Однако большинство исследователей полага-
ют, что наличие аутоиммунного компонента является побочным эффектом воспаления, и не 
рассматривают СД 2 типа как аутоиммунное заболевание.

Представлен альтернативный вариант участия аутоиммунных реакций в патогенезе СД 2 типа: 
вирусная инфекция способствует развитию противовирусного иммунитета, однако при наличии 
перекрестно-реагирующих антигенов с инсулином наблюдается формирование аутоиммунной 
реакции. У большинства пациентов при наличии эффективно работающей системы иммуните-
та клон аутоагрессивных клеток, сенсибилизированных к инсулину, разрушается. У небольшой 
части больных с дефектом иммунной системы сенсибилизированные к инсулину лимфоциты 
не погибают, и это приводит к деструкции островковых клеток поджелудочной железы и раз-
витию СД 1 типа. У остальных пациентов система иммунитета также не может удалить клон 
клеток с признаками аутоагрессии, но она пытается подавить этот эффект путем блокировки 
инсулиновых рецепторов на иммунокомпетентных клетках. Ей этот маневр удается, супрессия 
обратима. Однако инсулиновые рецепторы располагаются в большом количестве не только на 
сенсибилизированных лимфоцитах, но и на клетках печени, мышцах, жировой ткани. Эффект 
блокировки инсулиновых рецепторов в инсулинчувствительных тканях способствует развитию 
первичной инсулинорезистентности, которая предшествует и способствует развитию ожирения. 
В последующем, при избыточном поступлении жиров с пищей, ожирение прогрессирует, про-
исходит вовлечение в патологический процесс всего каскада воспалительных реакций. Это, в 
свою очередь, способствует формированию вторичной инсулинорезистентности, которая и об-
условливает развитие СД 2 типа и сердечно-сосудистых заболеваний и т.д.

СД 2 типа не относится к аутоиммунным заболеваниям, однако супрессированные аутоим-
мунные реакции по отношению к инсулину играют роль в развитии инсулинорезистентности. 

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, патогенез, воспаление, инсулинорезистентность, аутоиммунные 
реакции, вирусы семейства Paramyxoviridae

1 page



10

Asfandiyarova N.S.
Асфандиярова Н.С.

Russian Journal of Immunology/Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal
Российский иммунологический журнал

TYPE 2 DIABETES MELLITUS – AN AUTOIMMUNE DISEASE?
Asfandiyarova N.S.
Ryazan State I. Pavlov Medical University, Ryazan, Russian Federation

Abstract. In recent years, the association of type 2 diabetes mellitus (DM) to autoimmune diseases 
has been discussed. Participation of innate immunity in the development of inflammation in obesity 
and insulin resistance, which determine the development of type 2 DM is well known. These changes, 
along with gluco- and lipotoxicity, lead to the destruction of the pancreatic β cells, emergence of 
autoantigens and development both humoral and cell type autoimmune reactions. The effectiveness 
of drugs used in the treatment of autoimmune diseases also leads some authors to the conclusion that 
type 2 diabetes can be referred to autoimmune diseases. However, most researchers believe that the 
presence of an autoimmune component is a side effect of inflammation and do not consider type 2 
diabetes as an autoimmune disease.

Alternatively, autoimmune reactions may take part in the pathogenesis of type 2 diabetes because: 
a viral infection contributes to the development of antiviral immunity, however, in the presence of in-
sulin-cross-reactive antigens, an autoimmune reaction is observed. Most patients with uncompromised 
immune system, the clone of auto-aggressive cells sensitized to insulin is destroyed. In a small percent-
age of patients with impaired immune system, insulin-sensitized lymphocytes do not die that leads to 
destruction of pancreatic islet cells and development of type 1 diabetes. In other patients, on the one 
hand, the immune system is also unable to remove the cell clone exerting signs of autoaggression, but 
it tries to suppress this effect by blocking insulin receptors on immunocompetent cells. This maneuver 
succeeds, and suppression is reversible. However, insulin receptors are abundant not only on sensitized 
lymphocytes, but also on liver cells, muscles, and adipose tissue. The effect of blocking insulin receptors 
in insulin-sensitive tissues contributes to the development of primary insulin resistance, which precedes 
and contributes to the development of obesity. Subsequently, excessive intake of dietary fats results in 
obesity progression, so that the entire cascade of inflammatory reactions is involved in the pathological 
process. This, in turn, contributes to the formation of secondary insulin resistance, which accounts for 
the development of type 2 diabetes and cardiovascular diseases and so on.

Type 2 diabetes does not belong to autoimmune diseases, but suppressed autoimmune reactions 
with respect to insulin play a role in the development of insulin resistance.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, pathogenesis, inflammation, insulin resistance, autoimmunity, Paramyxoviridae viruses

Введение
Увеличение роста распространенности 

сахарного диабета (СД) во всем мире, и в 
Российской Федерации в том числе, сопро-
вождается значительным социальным ущер-
бом [5, 6, 18, 23], что требует проведения фун-
даментальных исследований для разработки 
новых концепций патогенеза и, соответствен-
но, лечения.

Система иммунитета – одна из систем, 
определяющих гомеостаз организма, ранее 
практически не рассматривалась как воз-
можный участник развития патологического 
процесса при СД 2 типа. Появление новых 
технологий позволило определить значимость 
воспалительных реакций в развитии ожире-
ния и инсулинорезистентности, обусловлива-
ющих развитие СД 2 типа [27, 29, 41]. Доказа-
но участие в генезе заболевания как реакций 
врожденного, так и адаптивного иммуните-
та [17, 20]. Вместе с тем исследование пока-
зателей последнего у больных СД 2 типа вы-

явило наличие изменений, характерных для 
аутоиммунитета, позволивших предположить 
участие аутоиммунных реакций в развитии 
патологического процесса, что привело к не-
которому замешательству диабетологов: СД 2 
типа – аутоиммунное заболевание?! И если 
принадлежность СД 1 типа к аутоиммунным 
заболеваниям является доказанным фактом 
и никем не оспаривается [4], то предполо-
жение о принадлежности СД 2 типа к этой 
группе заболеваний вызвало многочисленные 
дискуссии. Сторонники участия аутоимму-
нитета в развитии заболевания, приводя ар-
гументы, свидетельствующие о выявлении 
аутоиммунных реакций у пациентов с этой 
формой диабета, осторожно высказывают-
ся об их значимости в генезе заболевания, 
рассматривая аутоиммунный феномен либо 
как первопричину СД, либо как следствие 
β-клеточной деструкции [25, 45]. Противни-
ки этой гипотезы, не оспаривая очевидный 
факт наличия аутоиммунных реакций у па-
циентов СД 2 типа, рассматривают их лишь 
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как обычный компонент, сопровождающий 
гибель β-клеток вследствие воспаления, глю-
ко- и липотоксичности.

Какова же роль системы иммунитета в 
развитии патологического процесса при СД 2 
типа, ассоциированного с ожирением?

Участие системы иммунитета 
в развитии воспаления 
и инсулинорезистентности 
при сахарном диабете 2 типа, 
ассоциированного с ожирением

Висцеральная жировая ткань уже давно не 
рассматривается как энергетический склад 
организма. Установлено, что она является 
активным эндокринным органом, оказываю-
щим влияние на все ткани и системы орга-
низма. Воспаление жировой ткани отражает-
ся на работе всех органов, включая и систему 
иммунитета [8].

Вокруг погибших адипоцитов начинают 
скапливаться макрофаги, рекрутируемые из 
кровеносных сосудов. Чем больше жировой 
ткани, тем большее количество макрофагов 
инфильтрирует ее. Как известно, макрофаги 
подразделяются на 2 группы, условно обозна-
чаемые как М1 и М2. Макрофаги с феноти-
пом М1 оказывают провоспалительное дей-
ствие, запуская процесс воспаления, вторые 
оказывают противовоспалительный эффект, 
завершая воспаление. При ожирении в ткани 
присутствуют главным образом макрофаги с 
фенотипом М1. Как сами адипоциты, так и 
макрофаги начинают синтезировать различ-
ные хемокины и цитокины, что приводит к 
развитию хронического вялотекущего воспа-
ления [38]. Использование различных техно-
логий в эксперименте (нокаут, химеры кост-
ного мозга, трансгенные животные) показало 
роль макрофагов жировой ткани и их цито-
кинов в развитии не только воспаления, но 
и инсулинорезистентности (ИР). Доказано, 
что провоспалительные цитокины, такие как 
фактор некроза опухоли альфа (TNFα), ин-
терлейкины (IL-1β, IL-6), интерферон-гамма 
(IFNγ) влияют на сигнальный путь инсули-
на [31, 34]. Подавление синтеза IL-6, одно-
го из провоспалительных цитокинов, при-
водило к подавлению развития ИР в печени 
при приеме пищи, содержащей большое ко-
личество жира [39]. Влияние на синтез СРБ, 
IL-6 показывает их значимость в развитии 
воспаления стенок сосудов и их деструкции. 
Другой провоспалительный цитокин (TNFα), 
помимо эскалации воспаления, действия на 
эндотелий сосудов, влияет и на рецепторы 
инсулина посредством активизации серинки-
назы, необходимой для фосфорилирования 

серина. Он также снижает активность тиро-
зинкиназы, обусловливая снижение активно-
сти фосфоинозитол-3-киназы, что в конеч-
ном итоге приводит к развитию ИР. Следует 
учесть и эффект TNFα на высвобождение 
жирных кислот из печени и подавление об-
разования адипонектина, что усугубляет 
ИР [15, 21, 22, 24, 42, 46, 48]. Исследование 
не только экспериментальных животных, но 
и пациентов также показало, что провоспа-
лительные цитокины являются предикторами 
развития СД 2 типа.

Цитокины, хемокины, адипокины при-
влекают большое количество клеток систе-
мы иммунитета в жировую ткань, усиливая 
воспаление. Этому способствует и дисбаланс 
в системе Т-хелперов (Th, CD4+), принима-
ющих участие в генезе СД 2 типа [37]. В за-
висимости от синтезируемых цитокинов, Th 
подразделяются на Th1, Th2, Тh17, Treg, каж-
дый из которых выполняет важную работу не 
только в развитии воспаления, но и развитии 
аутоиммунных реакций: Th1 отвечают за хро-
ническое воспаление, защищая от внутрикле-
точной инфекции; Th2, являясь антагонистом 
Th1, принимают участие в развитии аллергии 
и защите от внеклеточной инфекции; Тh17 за-
щищают от внеклеточной инфекции, прини-
мают участие в развитии аллергии и аутоим-
мунных реакций; Treg (регуляторные клетки, 
СD4+CD25+FoxP3+) оказывают супрессорный 
эффект, снижая риск развития аллергии, ау-
тоиммунных заболеваний, в то же время они 
снижают интенсивность воспаления и проти-
воинфекционный иммунитет. Дисбаланс в си-
стеме Тh оказывает мощное влияние как на 
развитие воспаления, так и развитие аутоим-
мунных реакций [16, 26, 27, 32, 37, 43, 51, 53]. 
СD8+ клетки (эффекторные Т-лимфоциты) 
также принимают участие в развитии воспа-
ления при ожирении; доказано, что они пред-
шествуют появлению макрофагов в жировой 
ткани, и истощение пула этих клеток в экспе-
рименте снижало воспаление и ИР [33].

Следует подчеркнуть, что появлению ма-
крофагов в жировой ткани предшествует по-
явление в ней нейтрофилов, Т-лимфоцитов 
и/или В-лимфоцитов [28]. Алгоритм очеред-
ности инфильтрации висцеральной жировой 
ткани характерен для любого воспаления, 
однако первопричина развития воспаления 
остается неясной.

В развитии воспаления играют роль и Toll-
подобные рецепторы (TLR), они в большом ко-
личестве были обнаружены и в жировой ткани. 
TLR относятся к важным регуляторам иммун-
ного ответа, координируя реакции как врож-
денного, так и адаптивного иммунитета, ини-
циируя синтез провоспалительных цитокинов, 
активацию макрофагов, Т- и В-лимфоцитов. 



12

Asfandiyarova N.S.
Асфандиярова Н.С.

Russian Journal of Immunology/Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal
Российский иммунологический журнал

Они являются первыми сигнальными моле-
кулами, распознающими соответствующие 
лиганды (липополисахариды, бактериальные 
липопротеины, пептидогликаны, РНК и ДНК 
вирусов, насыщенные жирные кислоты), мо-
гут провоцировать воспаление жировой ткани, 
а в дальнейшем и развитие ИР. Этот факт не 
исключает роли инфекции в развитии патоло-
гического процесса при СД 2 типа, ассоции-
рованного с ожирением.

Таким образом, основными факторами па-
тогенеза СД 2 типа при ожирении являют-
ся воспаление жировой ткани, приводящее к 
нарушению синтеза адипокинов и усилению 
синтеза провоспалительных цитокинов, спо-
собствующих развитию ИР; метаболические 
процессы в адипоцитах; активация оксида-
тивного стресса; дисфункция β-клеток [9].

Общепринятая точка зрения на патогенез 
СД 2 типа заключается в следующем: гене-
тическая предрасположенность и факторы 
внешней среды (избыточное поступление 
пищи, содержащей жир; малоподвижный об-
раз жизни и пр.) способствуют развитию вис-
церального ожирения, воспаления и ИР, что 
и обусловливает развитие СД 2 типа, сердеч-
но-сосудистые заболевания.

Нарушение сигнального пути инсулина под 
влиянием воспаления и дисфункция β-клеток 
являются основными причинами развития 
СД 2 типа. Ожирение без воспаления не при-
водит к ИР и, соответственно, нарушению 
углеводного обмена. Все происходит на фоне 
генетической предрасположенности. Одна-
ко этот замкнутый круг не позволяет понять 
первопричину событий.

Участие аутоиммунных реакций 
в развитии сахарного диабета 2 типа, 
ассоциированного с ожирением

Последние годы появляются исследова-
ния, свидетельствующие об участии в генезе 
СД 2 типа не только врожденного, но и адап-
тивного иммунитета. Главным отличием этих 
реакций иммунной системы является наличие 
при последнем варианте определенного анти-
гена, сенсибилизация к которому определяет 
развитие изменений в организме, и если этот 
антиген принадлежит самому организму, то 
это свидетельствует о формировании аутоим-
мунной реакции.

Принадлежность того или иного заболева-
ния к аутоиммунным заболеваниям обычно 
определяется критериями Witebsky, которые 
были разработаны в середине прошлого века. 
Критерии включают потерю толерантности к 
собственным антигенам, что приводит к по-
явлению аутоантител и/или сенсибилизации 

лимфоцитов, возможность перенести заболе-
вание с помощью аутоантител или иммунных 
клеток, эффективность иммунодепрессивной 
терапии [50]. Veloso и соавт. [47] к вышеназ-
ванным критериям добавляют еще и наличие 
ассоциации заболевания с генами, регулиру-
ющими иммунный ответ, такими как анти-
гены гистосовместимости (HLA).

Круг классических аутоиммунных забо-
леваний ограничен и включает около 30 за-
болеваний, среди которых находится и СД 
1 типа. И несмотря на то что причина раз-
вития аутоиммунных заболеваний остается 
неясной, патогенез обычно не вызывает со-
мнений: деструкция соответствующих клеток 
под воздействием аутоантител и/или лим-
фоцитов. Для СД 1 типа участие аутоимму-
ных реакций характеризуется появлением 
аутоантител к глутаматдекарбоксилазе (GAD, 
анти- GAD), островковым клеткам (ICA – Islet 
Cell Antibodies), к инсулину (IAA – Insulin 
Autoantibodies), антител к тирозинфосфатазе 
(IA-2), наличием сенсибилизированных лим-
фоцитов к собственным антигенам поджелу-
дочной железы, круглоклеточной инфильтра-
цией островков Лангерганса. При развитии 
аутоиммунных реакций имеет значение и дис-
баланс в системе иммунорегуляторных клеток 
с преобладанием дефицита супрессорной ак-
тивности и пр. Вместе с тем и до настоящего 
времени не установлен антиген, индуцирую-
щий каскад этих реакций. Одним из них мо-
жет быть глутаматдекарбоксилаза. GAD – это 
один из ферментов, необходимых для синтеза 
тормозного медиатора нервной системы гам-
ма-аминомасляной кислоты. Фермент при-
сутствует только в нейронах и β-клетках под-
желудочной железы [7]. Полагают, что GAD 
выступает в роли аутоантигена при развитии 
СД 1 типа, однако анти-GAD не являются 
непосредственной причиной СД, а свидетель-
ствуют о текущей деструкции β-клеток. То же 
самое можно сказать и об антителах к остров-
ковым клеткам: они не являются причиной 
гибели островковых клеток, а лишь являются 
ее следствием. Антитела к инсулину, возмож-
но, играют определенную роль в патогенезе 
СД, однако полагают, что именно реакции 
клеточного иммунитета являются ведущими 
в развитии патологического процесса при СД 
1 типа. Несмотря на доказанный факт при-
надлежности этой формы диабета к аутоим-
мунным заболеваниям, до настоящего вре-
мени не установлен триггер патологического 
процесса.

СД 2 типа ранее рассматривался как мета-
болическое заболевание, однако работы по-
следних лет позволили пересмотреть данное 
утверждение. Уже доказано участие воспале-
ния в развитии ожирения и ИР, играющих 
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ведущую роль в развитии СД 2 типа. Появ-
ляются и исследования, показывающие зна-
чимость аутоиммунных реакций в развитии 
патологического процесса, что может быть 
обусловлено взаимосвязью между ними и вос-
палением. При ожирении, способствующе-
му развитию СД 2 типа, первыми клетками, 
появляющимися в жировой ткани, являются 
В- и/или Т-лимфоциты, и если изъять их из 
организма или блокировать действие, ИР не 
развивается. Winer D.A. и соавт. [49] показали 
значимость В-лимфоцитов в патогенезе разви-
тия воспаления висцеральной жировой ткани 
и ИР у мышей. Удаление В-лимфоцитов не 
приводило к развитию ИР и нарушению угле-
водного обмена, несмотря на увеличение веса. 
Перенос IgG, синтезируемых В-лимфоцитами 
и обладающих уникальными свойствами, от 
одной особи другой приводило к развитию 
ИР. Все это может свидетельствовать о роли 
аутоиммунных реакций в генезе заболевания.

Первые работы, доказывающие значи-
мость аутоиммунных реакций при СД 2 типа, 
появились еще в 70-х годах прошлого сто-
летия. Это позволило говорить об их роли 
в генезе СД 2 типа у части пациентов: была 
выделена особая группа, характеризующаяся 
наличием аутоиммунных реакций, поздним 
началом диабета, быстрым развитием по-
требности в инсулине, впоследствии этот тип 
диабета был классифицирован как латентный 
аутоиммунный диабет взрослых (LADA – 
Latent Autoimmune Diabetes of Adults). Этот 
тип диабета отличается от СД 1 типа не толь-
ко тем, что фенотипически больные больше 
похожи на пациентов с СД 2 типа, но также 
и более поздней манифестацией клинических 
симптомов. Некоторое различие наблюдается 
и при идентификации аутоантител (их разно-
образие более выражено при СД 1 типа), а 
также в сроках развития потребности в ле-
чении инсулином [35]. Вместе с тем выде-
ление примерно 10-15% больных СД 2 типа 
с участием аутоиммунных реакций в генезе 
заболевания никем не оспаривается, хотя и 
остается неясным триггер патологического 
процесса, как и при СД 1 типа. 

Больший интерес вызывает возможность 
участия аутоиммунных реакций в генезе 
остальных пациентов с СД 2 типа, не отно-
сящихся к LADA. В частности, аутоантите-
ла определяются не только при СД 1 типа и 
LADA, но и при классическом варианте СД 
2 типа [36]. Частота выявления аутоантител и 
их разнообразие при СД 2 типа значительно 
ниже, чем при СД 1 типа, однако имеются на-
блюдения, показывающие аутоантитела, ха-
рактерные именно для СД 2 типа: Buzzetti R. 
и соавт. [14] выделили подтип антител IA-2 
[IA-2(256-760)], несколько отличающийся от 

классических тем, что они встречались глав-
ным образом при СД 2 типа, ассоциирован-
ного с ожирением, и, в отличие от анти-GAD, 
частота их выявления коррелировала с ИМТ 
и низкой потребностью в инсулине. 

Участие аутоиммунных реакций в генезе 
СД 2 типа подтверждается и обнаружением 
сенсибилизированных Т-лимфоцитов к анти-
генам островковых клеток [12, 13]. Наруше-
ние толерантности к собственным клеткам, 
возможно, обусловлено снижением количе-
ства Treg, обладающих супрессорной актив-
ностью и поддерживающих толерантность 
к собственным антигенам.

Другим подтверждением участия аутоим-
мунных реакций в генезе СД 2 типа, с точки 
зрения исследователей, поддерживающих ги-
потезу их значимости, является гипогликеми-
ческая эффективность иммунорегулирующих 
препаратов, таких как анакинра, абатацепт. 
Высокие дозы салицилатов также влияют на 
углеводный обмен [25]. Однако не исключе-
но, что гипогликемический эффект этих пре-
паратов является следствием воздействия на 
воспаление, а не результатом супрессии лим-
фоцитов. Вместе с тем описано улучшение 
инсулиновой чувствительности у пациента 
с ревматоидным артритом, леченного аба-
тецептом. Оно совершенно не повлияло на 
воспаление, поэтому авторы заключили, что 
снижение ИР обусловлено влиянием именно 
на Т-клетки.

Не исключается и то, что аутоиммунные 
реакции являются следствием взаимодей-
ствия Toll-подобных рецепторов (TLR2, TLR4, 
TLR9), которых много в жировой ткани, с их 
лигандами (липополисахариды инфекцион-
ных агентов или жирные кислоты). Это при-
водит к снижению супрессорной функции Тreg 
и/

 или активации эффекторных Т-лимфоцитов, 
что способствует потере толерантности к соб-
ственным антигенам. Возможна и реакция без 
участия аутоиммунитета, когда Т-клеткам пре-
зентируются экзогенные и/или эндогенные 
липиды и они реагируют на саму жировую 
ткань. Заключая обзор литературы по участию 
системы иммунитета в генезе СД 2 типа, авто-
ры придерживаются точки зрения большинства 
исследователей о маловероятном участии ауто-
иммунитета в генезе СД 2 типа [47].

Если кратко суммировать аргументы в 
пользу участия аутоиммунных реакций в па-
тогенезе СД 2 типа, то можно отметить, что 
исследователи очень осторожны в своих вы-
сказываниях о принадлежности СД 2 типа к 
аутоиммунным заболеваниям. В пользу своей 
точки зрения они приводят данные о дисба-
лансе в системе иммунорегуляторных клеток 
с дефицитом клеток с супрессорной актив-
ностью, что способствует появлению аутоан-
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тител и/или сенсибилизации лимфоцитов к 
антигенам клеток поджелудочной железы или 
развитию аутоиммунной реакции на липиды; 
не исключается роль и TLR в индукции ау-
тоиммунных реакций, предполагается роль 
микробиоты в развитии заболевания.

Высказывается предположение, что менее 
агрессивное течение аутоиммунных реакций 
при СД 2 типа, ассоциированного с ожирени-
ем, объясняется появлением Т-лимфоцитов, 
характерных для старения [40].

Очевидный факт наличия аутоиммунных 
реакции при СД 2 типа никто не отрицает, 
различие точек зрения на данное явление 
заключается в его интерпретации. Одни ис-
следователи полагают, что аутоиммунные 
реакции являются следствием деструкции 
β-клеток, другие весьма осторожно высказы-
ваются об их значимости в индукции разви-
тия СД 2 типа. Вне зависимости от взгляда на 
проблему аутоиммунитета, открытыми оста-
ются множество вопросов: кто является триг-
гером патологического процесса, являются 
ли эти феномены следствием или причиной 
дисфункции β-клеток при СД 2 типа, име-
ется ли связь появления аутоиммунных фе-
номенов с антигенами гистосовместимости. 
Не менее важным является вопрос о перво-
причине развития инсулинорезистентности, 
именно он составляет основу развития боль-
шинства случаев СД 2 типа.

Мы согласны с мнением большинства ис-
следователей, что по строгим канонам, пред-
ложенным сначала Witebsky [50], а затем до-
полненными Veloso и соавт. [47], СД 2 типа 
нельзя отнести к аутоиммунным заболевани-
ям, но, с нашей точки зрения, аутоиммунным 
реакциям принадлежит важная роль в генезе 
заболевания, при этом мы попытались в на-
шей гипотезе предположить триггер патоло-
гического процесса, объяснить первопричину 
инсулинорезистентности, обусловленной уча-
стием аутоиммунных реакций, и согласовать 
имеющиеся разногласия по участию аутоим-
мунных феноменов в развитии заболевания.

В основе СД 2 типа лежит инсулинорези-
стентность и дисфункция β-клеток. Вопрос о 
первопричине развития ИР остается откры-
тым. Мы полагаем, что его развитие обуслов-
лено наличием перекрестно-реагирующих 
антигенов между инфекционными агентами 
и антигенами, расположенными на поверх-
ности островковых клеток. Инфекционная 
теория развития ожирения, а в дальнейшем 
воспаления ИР и СД 2 типа имеет большую 
доказательную базу [10]. Мы полагаем, что 
инициатором развития аутоиммунных ре-
акций являются вирусы, возможно, вирусы 
семейства Paramyxoviridae (вирусы кори, па-
ротита, парагриппа) [3], хотя не исключены 

и другие варианты (вирусы герпеса, энтеро-
вирусы, аденовирусы, хламидии, хеликобак-
тер пилори и пр.) [19, 38]. Не исключается 
возможность оказания непосредственного 
цитопатического действия микроорганизмов 
на β-клетки, однако такой вариант больше 
характерен для развития СД 1 типа. У гене-
тически предрасположенных лиц, при сход-
стве антигенов вирусов и антигенов β-клеток 
(с нашей точки зрения, это инсулин) [11], 
развивается аутоиммунная реакция. Под-
тверждением тому, что именно инсулин мо-
жет быть тем антигеном, который запускает 
развитие аутоиммунитета, являются работы 
ряда исследователей [30, 44]. При этом раз-
вивается либо СД 1 типа, и, учитывая, что 
это инфекция, характерная для детского воз-
раста (корь, паротит), процесс начинается 
рано, и при гибели ¾-части островковых кле-
ток происходит манифестация заболевания 
у большей части больных до 30 лет. Либо 
развивается аутоиммунный диабет взрос-
лых, у которых манифестация заболевания 
начинается значительно позже. И именно 
в последней группе, которая первоначально 
часто ошибочно трактуется как СД 2 типа, 
отмечается непосредственное участие ауто-
иммунных реакций в деструкции β-клеток. 
Причина столь поздней манифестации забо-
левания остается неясной, возможно, играют 
роль генетически обусловленные особенно-
сти развития аутоиммунитета. У большин-
ства пациентов, перенесших инфекции дет-
ского возраста при нормально работающей 
иммунной системе, развивается противоин-
фекционный иммунитет. Однако у пациен-
тов с генетической предрасположенностью 
к дефекту иммунной системы, которая не в 
состоянии радикально элиминировать кло-
ны клеток, дающих аутоиммунную реакцию, 
она пытается подавить реакцию на инсулин 
путем блокады инсулиновых рецепторов на 
иммунокомпетентных клетках. И это систе-
ме иммунитета удается: аутоиммунная реак-
ция лимфоцитов на инсулин блокирована, 
и инкреторная функция поджелудочной же-
лезы не страдает. Но инсулиновые рецеп-
торы находятся и в инсулинчувствитель-
ных тканях, это приводит к тому, что они 
автоматически также блокируются, и это 
способствует развитию первичной инсули-
норезистентности (следует подчеркнуть, что 
блокада является обратимой). Полагаем, что 
именно первичная ИР предшествует и спо-
собствует развитию ожирения. В последую-
щем, при избыточном поступлении жиров с 
пищей, ожирение прогрессирует, происхо-
дит последующее вовлечение в патологиче-
ский процесс всего каскада воспалительных 
реакций. Это, в свою очередь, способствует 
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формированию вторичной инсулинорези-
стентности, которая и обусловливает разви-
тие СД 2 типа и сердечно-сосудистых забо-
леваний. Деструкция β-клеток обусловлена 
воспалением, глюко- и липотоксичностью, 
но не участием аутоиммунных реакций, она 
носит не столь массовый характер, как при 
СД 1 типа, однако рано или поздно это при-
водит к развитию дисфункции островковых 
клеток и появлению потребности в инсули-
не. Демаскировка аутоантигенов способству-
ет появлению аутоантител и сенсибилизации 
лимфоцитов, что поддерживает вялотекущий 
воспалительный процесс. Адекватное лече-
ние, способствующее снижению уровня глю-
козы и липидов, благоприятно отражается на 
функции β-клеток, снижает их деструкцию 
и, соответственно, выход аутоантигенов в 
общий кровоток, что уменьшает стимуляцию 
иммунной системы. Использование препа-
ратов, влияющих на супрессорные клетки, 
приводит к снятию блокады инсулиновых 
рецепторов, что оказывает положительный 
эффект на уровень глюкозы крови и снижает 
частоту развития макроангиопатий [2].

С нашей точки зрения, аутоиммунные ре-
акции, безусловно, принимают участие в раз-
витии патологического процесса при СД 2 
типа, однако вариант их участия является не 
прямым, а опосредованным, когда супрессия 
аутоиммунной реакции способствует разви-
тию ИР и формированию ряда заболеваний, 
в том числе и СД 2 типа. В связи с этим его 
никак нельзя отнести к аутоиммунным за-
болеваниям, учитывая альтернативный вари-
ант участия аутоиммунитета. Патогенез СД 2 
типа мы представляем следующим образом 
(рис. 1):

СД 2 типа представляет собой гетероген-
ную группу с различным генезом, в связи 
с этим участие системы иммунитета весьма 
различается, и именно это определяет вари-
анты СД 2 типа с различием в клинических 
проявлениях [1]. У части пациентов (пример-
но у 10%) отмечается реальное участие ау-
тоиммунных реакций как клеточного, так и 
гуморального типа в деструкции островковых 
клеток и развитии потребности в инсулино-
терапии в течение 5 лет. Эти больные отно-
сятся к группе пациентов с так называемым 
латентным аутоиммунным диабетом взрос-
лых. У большей части пациентов аутоим-
мунные реакции присутствуют, однако они 
супрессированы, вследствие чего деструкция 
β-клеток если и наблюдается, то обусловлена 
воспалением, глюко- и липотоксичностью, 
поэтому и не носит столь массовый характер, 
как при СД 1 типа. Однако супрессированная 
аутоиммунная реакция не проходит бесслед-
но для организма, она способствует развитию 
ИР, являющейся первопричиной развития 

СД 2 типа. Супрессорные клетки, подавляя 
(либо сами, либо продуцируя супрессивные 
факторы, возможно, это IgG [49]) лимфоци-
ты, сенсибилизированные к инсулину, спо-
собствуют блокаде инсулиновых рецепторов, 
находящихся в печени, жировой ткани, ске-
летной мускулатуре, что и приводит к разви-
тию ИР. У лиц с отсутствием любой реакции 
на инсулин (прямой, косвенной) развивается 
панкреатогенный СД, который может быть 
обусловлен различными причинами (алко-
голь, кисты, опухоль поджелудочной железы, 
панкреатит и пр.).

В большинстве гипотез, объясняющих 
патогенез СД 2 типа, описывают события 
следующим образом: ожирение приводит к 
стрессу адипоцитов, которые начинают син-
тезировать провоспалительные цитокины, 
которые активируют Т-, В-клетки и макро-
фаги с последующим развитием воспаления, 
ИР и аутоиммунных реакций, сопровожда-

Инфекция; развитие иммунных реакций к микроорганизмам 
и, при наличии перекрестно-реагирующих антигенов, 

развитие аутоиммунных реакций к инсулину 
Infection; development of immune responses to microorganisms 

and in the presence of cross-reacting antigens development 
of autoimmune reactions to insulin

Генетическая предрасположенность к дефекту системы 
иммунитета, к элиминации аутоиммунных клонов, при 

наличии способности блокады инсулиновых рецепторов на 
иммунных клетках 

Genetic predisposition to a defect in the immune system to eliminate 
of autoimmune clones, with the saving ability of blocking insulin 

receptors on immune cells

Блокада инсулиновых рецепторов и на клетках жировой 
ткани, мышц, печени 

Blockade of insulin receptors on adipose tissue, muscle, and liver 
cells too

Первичная инсулинорезистентность
Primary insulin resistance

Висцеральное ожирение 
Visceral obesity

Воспаление 
Inflammation

Вторичная инсулинорезистентность 
Secondary insulin resistance

Сахарный диабет 2 типа, сердечно-сосудистые  
заболевания и др. 

Type 2 diabetes mellitus, cardiovascular diseases, etc.

Рисунок 1. Схема развития сахарного диабета 2 типа 
и других заболеваний, ассоциированных с ожирением, 
где триггером является инфекция
Figure 1. Scheme development of type 2 diabetes and other 
diseases associated with obesity, wherein the trigger is an 
infection
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Отвечая на неясные вопросы о патогенезе 
СД 2 типа, можно предположить, что основ-
ным антигеном, сенсибилизация к которому 
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Заключение
Стереотипный взгляд на СД 2 типа как су-

губо метаболическое заболевание уже меняет-
ся, так как доказана роль воспаления в его раз-
витии, выявлены аутоиммунные компоненты, 
сопровождающие деструкцию β-клеток. Нами 
предложен альтернативный вариант участия 
аутоиммунных реакций в развитии заболева-
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ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЙ МЕХАНИЗМ  
ВОСПАЛЕНИЯ ПРИ АКНЕ
Румянцев А.Г., Демина О.М., Райкина Е.В.
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии 
и иммунологии имени Дмитрия Рогачева» Министерства здравоохранения РФ, Москва, Россия

Резюме. Акне (угревая болезнь, УБ) – широко распространенный дерматоз, чаще встреча-
ющийся у подростков и молодых взрослых: от 60 до 85% случаев. Традиционно считалось, что 
Propionibacterium acnes (P. acnes) колонизирует протоки сально-волосяных фолликулов (СВФ), 
активирует врожденный иммунный ответ и вызывает переход невоспалительных элементов – 
комедонов – в воспалительные – папулы, пустулы и узлы. Кроме того, существовали данные 
о том, что воспалительная реакция развивается на поздних стадиях УБ и при ее тяжелом те-
чении. На сегодняшний день приводятся доказательства того, что воспаление при УБ разви-
вается на всех стадиях дерматоза, возможно субклинически, даже до образования комедонов. 
Общеизвестно, что акне является болезнью СВФ, который имеет значительное морфологи-
ческое, микробиологическое и метаболическое разнообразие в зависимости от локализации. 
Так, СВФ активно реагирует на изменения гормонального и иммунологического потенциала, 
а также факторов внешней среды.

Проведенные сравнительные исследования эффективности медикаментозного лечения 
препаратами с противовоспалительным действием свидетельствуют о ранней воспалительной 
реакции при акне.

Имеются данные, подтверждающие, что P. acnes активирует воспалительную реакцию 
при акне, которая  дополнительно поддерживает пролиферацию P. acnes. Установлено, что 
P. acnes инициирует врожденный иммунитет через TLR2 и на ранних, и на поздних стадиях 
течения дерматоза. Индукция TLR ведет к экспрессии генов иммунного ответа, в том числе 
кодирующих цитокины и хемокины, обеспечивающих хемотаксис клеток иммунной системы.

В настоящее время на основании клинических, иммунологических, гистологических и им-
муногистохимических данных накоплены сведения, подтверждающие значение воспаления 
как патофизиологического базиса развития акне.

При этом патофизиологические механизмы инициации воспалительной реакции при акне 
являются сложными, до конца не изученными, что диктует необходимость дальнейших ис-
следований.

Ключевые слова: воспаление, акне, интерлейкины, врожденный иммунитет
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PATHOGENETIC MECHANISM OF ACNE-COUPLED 
INFLAMMATION
Rumyantsev A.G., Demina O.M., Raikina E.V.
D. Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, 
Moscow, Russian Federation

Abstract. Acne (Ac) represents a widespread dermatosis most commonly found in adolescents 
and adults covering 6-85% total cases. It has been traditionally believed that Propionibacterium acnes 
(P. acnes) colonizes ducts of the sebaceous hair follicles (SHFs), activates innate immune response 
and triggers transition of non-inflammatory erosions (comedones) into inflammatory lesions such as 
papules, pustules and nodules. Moreover, it was also shown that inflammatory reaction develops at late 
Ac stage and its severe course. Today, it has been evidenced that Ac-coupled inflammation develops 
at all stages of dermatosis, perhaps in a subclinical manner, even prior to emergence of comedones.

It is commonly accepted that acne targets SHFs displaying location-related marked morphological, 
microbiological and metabolic diversity. For instance, SHFs is profoundly affected by altered hormone 
and immunological properties as well as environmental cues.

Comparative studies examining efficacy nd medicated therapy with anti-inflammatgory potential 
evidence about early inflammatory reaction related to acne.

The data obtained confirm that P. acnes elicits inflammatory reaction in acne that additionally 
maintains P. acnes proliferation. It was found that P. acnes initiates TLR2-mediated innate immune 
reaction both at early and late stages of developing dermatosis. Such reaction results in upregulated 
immune genes including those encoding cytokines and chemokines recruiting immune cells.

Today, owing to clinical, immunological, histology and immunohistochemistry data there has been 
accumulated evidence confirming significance of ongoing inflammation as a pathophysiological basis 
for emerging acne. 

Upon that, pathophysiological mechanisms triggering inflammatory reaction in acne are complex 
and poorly investigated, thereby underlying a need to conduct further studies.

Keywords: inflammation, acne, interleukins, innate immunity

Акне (угревая болезнь, УБ) – широко рас-
пространенный дерматоз, чаще встречающий-
ся у подростков и молодых взрослых – от 60 
до 85% случаев. Традиционно считалось, что 
Propionibacterium acnes (P. acnes) колонизи-
рует протоки сально-волосяных фолликулов 
(СВФ), активирует врожденный иммунный 
ответ и вызывает переход невоспалительных 
элементов – комедонов – в воспалитель-
ные папулы, пустулы и узлы. Кроме того, су-
ществовали данные о том, что воспалитель-
ная реакция развивается на поздних стадиях 
УБ и при ее тяжелом течении. На сегодняш-
ний день приводятся доказательства того, что 
воспаление при УБ развивается на всех ста-
диях дерматоза, возможно, субклинически, 
даже до образования комедонов [13].

Общеизвестно, что акне является болез-
нью СВФ, который имеет значительное мор-
фологическое, микробиологическое и мета-
болическое разнообразие в зависимости от 
локализации. Так, СВФ активно реагирует на 

изменения гормонального и иммунологиче-
ского потенциала, а также факторов внешней 
среды.

В настоящее время на основании клиниче-
ских, иммунологических, гистологических и 
иммуногистохимических данных накоплены 
сведения, подтверждающие значение воспа-
ления как патофизиологического базиса раз-
вития акне.

Значение развития ранних воспалительных 
реакций в патогенезе акне:

1. Повышенная экспрессия и биоактив-
ность провоспалительных медиаторов:

1.1. Избыток медиаторов воспаления в не-
пораженной коже и при ранних стадиях акне: 
Е-селектин, молекулы адгезии сосудов-1, ин-
терлейкин 1 (IL-1), интегрин.

1.2. Биоактивность интерлейкина 1α 
(IL- 1α) в открытых комедонах.

1.3. Повышенная иммунореактивность де-
фензина-2.
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1.4. Повышение CD3+ и CD4+T-лимфо-
цитов и макрофагов в непораженной коже.

2. Пептидазы:
2.1. Экспрессия провоспалительных пеп-

тидаз себоцитами и кератиноцитами.
2.2. Ингибирование активности пептидаз 

с формированием противовоспалительного 
статуса.

3. Нейропептидазы: повышенная экс-
прессия в непораженной коже кортико-рили-
зинг-гормона, субстанции P, рецептора мела-
нокортина-1.

4. Toll-подобные рецепторы:
4.1. P. acnes активируют воспалительный 

цитокиновый ответ, присутствуя в СВФ, мо-
гут иметь значение в формировании комедо-
нов.

4.2. Активация эндогенных лиганд.
5. Изменения в биосинтезе липидов:
5.1. Ассоциация синтеза липидов себоци-

тами и воспаления.
5.2. Пероксидированные липиды активи-

руют воспалительный ответ.
6. Терапевтические аспекты:
6.1. Ретиноиды эффективны при невоспа-

лительных высыпаниях: снижают экспрессию 
Toll-подобных рецепторов-2 и IL-10.

Концепция о том, что воспаление игра-
ет роль только на поздних стадиях акне не-
однократно обсуждалась, и доказательством 
раннего воспалительного ответа являют-
ся данные гистологического исследования 
кожи с ранними высыпаниями (от 6 до 72 
часов) акне. Было показано, что лимфоци-
тарная инфильтрация выявлялась через 6 и 
24 часа. При этом соотношение Т-хелпер:Т-
цитотоксический лимфоцит составило 2,8:1. 
Полиморфноядерные лейкоциты выявлялись 
через 24 и 72 часа. На основании этих дан-
ных авторы предположили, что ранний лим-
фоцитарный инфильтрат является ответной 
клеточной иммунной реакцией на антигены 
внутри просвета выводного протока СВФ [3, 
4, 5, 38, 65, 67].

Также было установлено, что воспаление 
развивается на этапе микрокомедонов до на-
чала гиперпролиферации СВФ. При этом пе-
рифоликулярно и в папиллярной дерме выяв-
лялся лимфоцитарный инфильтрат из CD3+ и 
CD4+Т-лимфоцитов и макрофагов, что ана-
логично выявляемому при папулах [19, 27].

Проведенные сравнительные исследова-
ния эффективности медикаментозного лече-
ния препаратами с противовоспалительным 
действием свидетельствуют о ранней воспа-
лительной реакции при акне. Из этих препа-

ратов применение дапсона, ингибирующего 
IL-8 in vitro, приводило к регрессу и комедо-
нов, и воспалительных элементов [23, 49, 51].

Другая группа препаратов – топические 
ретиноиды – оказывают противовоспали-
тельное действие, механизм которого связан 
с уменьшением экспрессии Toll-подобных 
рецепторов-2 (TLR2) и IL-10 как в проекции 
клинических симптомов акне, так и вне вы-
сыпаний [14, 50, 51].

Имеются убедительные данные о раннем 
вовлечении СВФ в воспалительный процесс 
при акне. Секреция кожного сала индуциру-
ется различными рецепторами, которые экс-
прессируются сальной железой. На сегодня 
это рецепторы гистамина, андрогенов (дегид-
ротестостерон), нейромодуляторов (активи-
руется субстанцией Р) и рецептор кортико-
торпин-рилизинг-гормона (активируется при 
стрессе) [25, 39, 62].

Помимо этих хорошо описанных рецеп-
торов, недавние молекулярные исследования 
идентифицировали 3 новых рецептора, кото-
рые экспрессируются сальной железой и кон-
тролируют секрецию себума. Каждый из этих 
рецепторов активируется пищевыми суб-
станциями. Пероксисом-пролиферирующий 
активатор-рецептор (peroxisome proliferator-
activated receptors, PPAR α, β и γ) стимули-
руется свободными жирными кислотами и 
холестерином, рецептор инсулиноподобно-
го фактора роста (insulin-like growth factor, 
IGF-1) – сахаром, а рецептор лептина – жи-
ром [56, 61].

Лептин – это гормон, который секретиру-
ется адипоцитами и регулирует массу тела, а 
также обеспечивает взаимосвязь метаболиз-
ма липидов и воспаления в различных ти-
пах клеток. В себоците лептин обеспечивает 
формирование капель липидов и индуцирует 
синтез провоспалительных энзимов и цито-
кинов (IL-6 и IL-8). Полученные данные по-
зволяют сделать предположение о новой роли 
лептина в активации воспаления и изменения 
липидного профиля в себоцитах [55].

Имеются сведения о том, что в сальной 
железе секретируются IL-1α и IL-1β, кото-
рые инициируются активностью транскрип-
ционных IL-1α mRNA и IL-1β mRNA. Так-
же показано, что in vitro имеется постоянная 
секреция IL-1α нормальными кератиноци-
тами человека, что подтверждает консти-
туциональную экспрессию этого цитокина 
в низкой концентрации. Тогда как при акне 
у 78% пациентов в невоспалительных от-
крытых комедонах был идентифицирован 
IL-1α, а у 58% он превышал порог для акти-
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вации видимой провоспалительной реакции 
в 100 мкг/ мл [11, 19, 48, 63].

Показано, что в культуре клеток in vitro 
IL- 1α приводил к ремоделированию СВФ и 
образованию комедонов, а добавление TNFα 
и EGF вызывало дезорганизацию кератино-
цитов в верхней части выводного протока 
СВФ и деструкции железы аналогично вы-
явленному при тяжелом течении акне. По-
лученные результаты показали существенное 
повышение экспрессии mRNA TNFα, IL-8, 
IL-10 в зонах высыпаний УБ [21].

При этом в зонах непораженной кожи у 
больных акне отмечено достоверное увеличе-
ние TLR4, IL-2, IL-10, TIMP-2 и уменьшение 
ММР-9 [41].

Роль различных микроорганизмов, пре-
жде всего P. acnes, в настоящее время обсуж-
дается. Результаты гистоморфологического 
исследования показали наличие P. acnes при 
воспалительных акне у 68% с длительностью 
высыпаний 1 день и у 79% – 3 дня [10, 30].

В сбалансированной микробиоме кожи 
Staphylococcus epidermidis ограничивает чрез-
мерную колонизацию и воспалительный от-
вет кожи P. acnes, идентифицированных через 
высвобождение янтарной кислоты (продукта 
ферментации жирных кислот), а также по-
давляет индуцированную P. acnes секрецию 
кератиноцитами IL-6 и TNFα [60].

Наоборот, P. acnes ограничивает пролифе-
рацию S. aureus и S. pyogenes путем поддер-
жания кислого рН СВФ за счет гидролиза 
триглицеридов кожного сала и секреции при-
пионовой кислоты [15, 45].

Следовательно, любое нарушение баланса 
микробиома может привести к нарушению 
кожного барьера, развитию дисбиоза кожи и 
активации врожденного иммунитета, приводя 
к воспалению [43].

При акне дисбиоз развивается параллельно 
с качественными и количественными изме-
нениями кожного сала, при этом изменяется 
спектр всех 6 филлотипов P. acnes, которые 
различаются у пациентов с акне и без [31, 33].

Имеются данные, подтверждающие, что 
P. acnes активирует воспалительную реакцию 
при акне, которая дополнительно поддержи-
вает пролиферацию P. acnes [7, 47].

Установлено, что P. acnes инициирует врож-
денный иммунитет через TLR2 и на ранних, 
и на поздних стадиях течения дерматоза. Ин-
дукция TLR ведет к экспрессии генов иммун-
ного ответа, в том числе кодирующих цитоки-
ны и хемокины, обеспечивающих хемотаксис 
клеток иммунной системы [11, 17, 18, 22, 29].

Показано, что экспрессия TLR2 увели-
чивается прямо пропорционально тяже-
сти заболевания и цитокины продуцируют-
ся как результат взаимодействия P. acnes и 
TLR2, дефензинов и ММР через активацию 
PAR- 2R [12, 20].

В случае формирования тяжелых форм 
акне развивается избыточная активация 
TLR2, секреция IL-8 и ММР-9, которые диф-
фундируют через СВФ в дерму и эпидермис, 
являясь в 5 раз более активными провоспали-
тельными факторами, чем S. aureus или Strep-
tococcus [8, 20, 34, 36, 58, 64].

Внутрикожные механизмы как врожден-
ного, так и адаптивного иммунитета под-
держивают иммунный гомеостаз организ-
ма [1, 26, 37].

Именно кератиноциты играют важную 
роль в иммунном ответе в коже за счет экс-
прессии ряда рецепторов распознования 
(pattern recognition receptors, PRRs), включая 
Toll-подобные рецепторы (TLRs) и протеаз-
активированные рецепторы (protease-activated 
receptors, PARs). Под влиянием микробиома 
происходит активация PARs и быстрое уве-
личение секреции антимикробных пептидов 
(antimicrobial peptides, AMPs, таких как дерм-
цидин), цитокинов (IFNγ, IL-8, IL-12, TNF, 
IL-1), матриксных металлопротеиназ (MMP) 
и хемокинов, что приводит к прямым анти-
микробным эффектам и дополнительному 
привлечению клеток иммунной системы [42].

Показано, что P. acnes, стимулируя TLR2 
моноциты, вызывают синтез IL-8 и IL-12 и 
антимикробных пептидов (β-дефензина-2) [5, 
34, 46].

Семейство β-дефензинов (дефензин-1, 2 
и 3) синтезируется в коже в ответ на бактери-
альную инфекцию и имеет широкий спектр 
функций, таких как модификация клеточной 
миграции и созревание, индукция цитокинов 
и хемоаттракция иммунокомпетентных кле-
ток [2, 28, 59].

Показано увеличение в 33 раза экспрессии 
гена β-дефензинов-2 при клинически диагно-
стированных воспалительных акне в сравне-
нии с его значением в непораженной коже и 
у лиц без акне [16, 57].

В процессе воспаления, инициированно-
го P. acnes, была выявлена секреция IL-1β 
моноцитами и себоцитами через активацию 
ключевого гена инфламмасом NLRP3. Этот 
механизм регулируется протеазами и актив-
ными формами кислорода (reactive oxygen 
species, ROS). Кроме того, P. acnes способ-
ствует смешанному Th17/Th1-ответу, инду-
цируя сопутствующую секрецию IL-17A и 
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IFNγ CD4+Т-клетками. Следовательно, нали-
чие IL-17A позитивных Т-клеток и активация 
Th-связанных цитокинов в высыпаниях акне 
указывают на то, что Th17-путь может играть 
ключевую роль при акне [24].

Приводятся сведения, что микробиом ко-
лонизирует СВФ, начиная с воспалительных 
элементов, а комедоны являются стерильны-
ми, что свидетельствует о развитии воспале-
ния независимо от P. acnes [44].

Позднее было обнаружено, что P. acnes 
очень чувствительны к различным концен-
трациям оксида азота в наночастицах (nitric 
oxide in nanoparticles, NOnp). NОnp достовер-
но подавлял секрецию IL-1β, TNFα, IL- 8, IL-6 
моноцитами и IL-8 и IL-6 кератиноцитами и 
мононуклеарами периферической крови. Эти 
данные позволяют предположить, что NОnp 
может эффективно предотвращать индуциро-
ванное P. acnes воспаление путем ингибиро-
вания микробной стимуляции врожденного 
иммунного ответа [40].

Имеются сведения о возможной протек-
тивной роли дефенсинов от инвазии микро-
организмами по данным экспрессии mRNA 
β-дефенсинов в сальных железах здоровой 
кожи. Выявлено более значимое увеличение 
β-дефенсина-1 в комедонах в сравнении с 
пустулами. При этом, учитывая, что провос-
палительные цитокины регулируют секре-
цию β-дефенсинов, избыточная экспрессия 
β-дефенсина-1 может быть вторичной в ответ 
на развитие перифолликулярной инфильтра-
тивной реакции [32, 35, 66].

Пептидазы, такие как дипептидилпептида-
за IV (dipeptidyl peptidase IV, DP-IV) и ами-
нопетидаза (amino-peptidase N, APN), синте-
зируются в организме человека и регулируют 
ряд биологических процессов, включая рост, 
дифференцировку, межклеточные взаимодей-
ствия и трансформацию клеток, в частности 
Т-лимфоцитов [6, 53].

Оба этих фермента экспрессируются на 
нормальных кератиноцитах человека и ак-
тивируются при гиперпролиферативных дер-
матозах. Показано, что эти пептидазы также 
экспрессируются на себоцитах человека и на 
начальных стадиях УБ их фармакологическое 
ингибирование приводит к супрессии диффе-
ренцировки и секреции цитокинов в себоци-
тах и кератиноцитах. Кроме того, происходит 
подавление продукции IL-3 T-лимфоцитами, 
которые активируются P. acnes, и увеличе-
ние экспрессии иммунносупрессивного фак-
тора – TNFα. Эти данные свидетельствуют 
о том, что DP-IV и APN участвуют в функ-
ционировании сальных желез и играют роль 
провоспалительных факторов в патогенезе 
ранних стадий УБ [6, 52, 54].

Некоторые свободные жирные кислоты 
кожного сала, такие как линолевая и сапие-
новая кислоты, обладают антибактериаль-
ной активностью за счет стимуляции AMP, 
продуцирующихся в ответ на колонизацию 
грамположительными бактериями, включая 
P. acnes [35].

Ряд исследований показал, что AMP явля-
ются основными факторами, влияющими на 
врожденный иммунитет кожи. Из-за их пря-
мого антимикробного действия обеспечива-
ется защита от P. acnes [9].

Таким образом, имеющиеся данные под-
тверждают, что акне является первичным 
воспалительным дерматозом с развитием вос-
паления на ранних стадиях, что подтвержде-
но избыточным синтезом провоспалительных 
цитокинов, пептидаз и нейропептидаз, акти-
вацией TLR и PPAR.

При этом патофизиологические механиз-
мы инициации воспалительной реакции при 
акне являются сложными, до конца не из-
ученными, что диктует необходимость даль-
нейших исследований.
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НОВАЯ ЛИНИЯ МУТАНТНЫХ МЫШЕЙ С ИЗБИРАТЕЛЬНОЙ 
УСТОЙЧИВОСТЬЮ К ОДНОМУ ИЗ ДВУХ ПРОТОКОЛОВ 
СЕПТИЧЕСКОГО ШОКА
Астраханцева И.В.1, 2, Гладкова Л.С.2, Василенко Е.А.2,  
Тарабыкин В.С.2, 3, Друцкая М.С.4, Недоспасов С.А.1, 4, 5

1 Научно-технологический университет «Сириус», г. Сочи, Россия 
2 ФГАОУ ВО «Национальный исследовательский Нижегородский государственный университет 
имени Н.И. Лобачевского», г. Нижний Новгород, Россия 
3 Институт клеточной биологии и нейробиологии, Медицинский факультет Шарите, Берлин, 
Германия 
4 ФГБУН «Институт молекулярной биологии имени В.А. Энгельгардта» Российской академии наук, 
Москва, Россия 
5 ФГБОУ ВО «Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова», Москва, Россия

Резюме. Более 40 лет назад было описано, что воздействие этилнитрозомочевины оказывает 
мощный мутагенный эффект на половые клетки млекопитающих. Этот химический мутаген 
приводит к появлению случайных точечных мутаций в ДНК гамет, что позволило использо-
вать его для исследований генетики механизмов различных патологических и физиологических 
состояний на модельных организмах. В нашей работе после полногеномного мутагенеза этил-
нитрозомочевиной мышей линии С3Н в поколении F3 отбирали особей, показавших устой-
чивость к острой летальной гепатотоксичности, вызванной комбинацией липополисахарида 
(ЛПС) E. coli и Д-галактозамина (Д-гал). Известно, что облигатным медиатором этой патологии 
является фактор некроза опухоли (TNF). Воздействие Д-галактозамина повышает чувствитель-
ность гепатоцитов к действию TNF, что приводит к их некрозу и/или апоптозу. После двойного 
ЛПС/Д-гал-скрининга поколения F3 было выявлено несколько особей, устойчивых к воздей-
ствию ЛПС и Д-гал-гепатотоксичности, которые стали основателями «мутантных» семейств. 
С помощью аутбридинга на линию мышей C57BL/6 с последующим возвратным скрещиванием 
последовательно были получены поколения F5 и F7. В поколении F5 было выявлено одно се-
мейство мутантных животных, у которого устойчивость к комбинации ЛПС и Д-гал сочеталась 
с чувствительностью к комбинации TNF и Д-галактозамина, причем этот фенотип проявлял 
приблизительно менделевское расщепление, соответствующее гипотезе о рецессивной мута-
ции. Этот факт подтверждался чувствительностью гетерозиготных поколений (F4 и F6) к ле-
тальной гепатотоксичности. Первичные макрофаги костного мозга, полученные из половины 
мутантных мышей с таким фенотипом, характеризовались значительно сниженными уровнями 
индуцированного TNF в ответ на стимуляцию ЛПС in vitro. С другой стороны, уровень TNF 
в сыворотке крови через 1 час после введения мышам нелетальной дозы ЛПС не отличался у 
мышей мутантного семейства и мышей дикого типа. Эти результаты могут быть объяснены ре-
цессивной мутацией в одном из генов, кодирующих компоненты сигнальной цепочки врожден-



28

Astrakhantseva I.V. et al.
Астраханцева И.В. и др.

Russian Journal of Immunology/Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal
Российский иммунологический журнал

1 page

ного иммунитета, затрагивающей TLR4 каскад, включая в себя белки, связанные с переносом 
ЛПС, адаптерные молекулы, компоненты киназных сигнальных каскадов и транскрипционные 
факторы, в ферментах, участвующих в регуляции TLR4 каскада, таких как компоненты убик-
витинового цикла, либо в регуляторной последовательности генома, контролирующей экспрес-
сию одного из этих генов, включая ген tnf.

Ключевые слова: полногеномный мутагенез в мышах, цитокины, фактор некроза опухоли, воспаление, 
септический шок

NEW STRAIN OF MUTANT MICE CHARACTERIZED BY 
SELECTIVE RESISTANCE TO ONE OF TWO SEPTIC SHOCK 
PROTOCOLS
Astrakhantseva I.V.a, b, Gladkova L.S.b, Vasilenko E.A.b,  
Tarabykin V.S.b, c, Drutskaya M.S.d, Nedospasov S.A.a, d, e

a Scientific and Technological University “Sirius”, Sochi, Russian Federation 
b N. Lobachevsky State University, Nizhniy Novgorod, Russian Federation 
c Institute of Cell and Neurobiology, Charit  – Universit tsmedizin, Berlin, Germany 
d V. Engelhardt Institute of Molecular Biology, Russian Academy of Sciences, Moscow, Russian Federation 
e M. Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russian Federation

Abstract. More than 40 years ago ethyl nitrosoеurea was identified as a powerful mutagen for 
mammalian germ cells resulting in random point mutations in gamete DNA. This feature allowed the 
use of this mutagen for genetic studies on the mechanisms of various pathological and physiological 
processes in model organisms. In our study genome-wide mutagenesis in C3H mice by ethyl nitrosourea 
followed in generation F3 by selection of animals resistant to acute lethal hepatotoxicity caused by a 
combination of E. coli lipopolysaccharide (LPS) and D-galactosamine (D-gal). Tumor necrosis factor 
(TNF) is known to be a critical mediator of this pathology. Exposure to D-galactosamine increases 
sensitivity of hepatocytes to TNF leading to their necrosis and/or apoptosis. After double LPS/ D-gal 
screening in F3 several mice resistant to LPS/D-gal-induced hepatotoxicity were identified, and 
became the founders of the corresponding “mutant” families. Using outcrossing to C57BL/6 
background followed by intercrossing, generations F5 and F7 were obtained. Among families of 
mutant animals only one family showed the resistance to the combination of LPS and D-gal, but 
sensitivity to TNF-D-galactosamine. This phenotype showed approximately Mendelian inheritance 
consistent with the recessive mutation hypothesis. This latter fact was confirmed by the sensitivity 
of mice from “heterozygous generations” (F4 and F6) to lethal LPS/Dgal hepatotoxicity. Primary 
bone marrow macrophages obtained from half of the mutant mice showed significantly reduced 
levels of TNF after LPS stimulation in vitro. At the same time, the serum TNF levels 1 hour after 
the administration of a non-lethal LPS dose did not differ in the mutant family mice and wild-type 
mice. These results implicate a recessive mutation either in innate TLR4-mediated signaling pathway, 
including proteins associated with LPS transfer, adapter molecules, components of kinase signaling 
cascades, transcription factors, or in enzymes involved in regulation of TLR4 cascades, such as 
components of the ubiquitin cycle, or in genomic regulatory sequences that control the expression of 
one of these genes, including the tnf gene.

Keywords: full genomic mutagenesis in mice, cytokines, tumor necrosis factor, inflammation, septic shock
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Введение
Полногеномный мутагенез в модельных 

животных остается ценным методическим 

подходом к выявлению функций генов [6, 
7, 8]. Вкратце: самцов поколения F0, под-
верженных трехкратному введению мутагена 
этилнитрозомочевины (ENU) [8], скрещива-
ли с самками линейных мышей, после чего 
полученных в потомстве самцов (F1) также 
скрещивали с самками линейных мышей, 
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что позволяет закрепить предполагаемые му-
тации. Затем самцов и самок поколения F2, 
предположительно несущих мутации в гете-
розиготном состоянии, скрещивали между 
собой, что позволяет в поколении F3 вести 
скрининг на заранее выбранный фенотип, 
такой как устойчивость к индуцированному 
модельному заболеванию [2, 10, 19].

В модели острой летальной гепатотоксич-
ности, вызванной инъекцией бактериального 
липополисахарида (ЛПС) и Д-галактозамина 
(Д-гал), токсичность индуцируется активной 
экспрессией провоспалительных цитокинов, 
при этом необходима активация сигнально-
го пути TLR4 [4, 16]. Более того, показано, 
что при этом уровень продукции провоспали-
тельных цитокинов коррелирует с тяжестью 
протекания гепатотоксичности [3].

В предыдущей работе нами были отобраны 
несколько мутантных линий (семей), которые 
обладали устойчивостью к острой летальной 
гепатотоксичности, вызванной инъекцией 
бактериального ЛПС/Д-гал [1]. Известно, что 
молекулярным медиатором в этой экспери-
ментальной мышиной модели острой гепа-
тотоксичности является провоспалительный 
цитокин – фактор некроза опухоли (TNF) [3, 
5, 9]. Хотя экспрессия TNF на уровне мРНК 
и белка у большинства этих мутантов не была 
нарушена, нами выявлена одна мутантная 
семья, особи которой чувствительны к дру-
гому протоколу острой гепатотоксичности – 
TNF- Д-гал, предположительно указывая на 
недостаточный уровень TNF in vivo. Кроме 
того, продукция TNF была изучена в первич-
ных культурах макрофагов костного мозга, 
полученных от мутантных мышей, в ответ на 
стимуляцию ЛПС in vitro, причем примерно в 
половине случае уровень TNF был значитель-
но снижен.

Материалы и методы
Мыши и мутагенез
Разведение и содержание мышей осущест-

вляли в апатогенных (specific pathogen free) 
условиях на базе вивария ННГУ им. Н.И. Ло-
бачевского (г. Нижний Новгород). Мутагенез 
животных N-этил-N-нитризомочевиной про-
водили на самцах линии С3Н (F0), которых 
затем скрещивали с самками линии C3Н, за-
тем получившихся самцов (F1) скрещивали 
с самками C57BL/6. Фенотипический скри-
нинг проводили на животных поколения F3 
возраста 6-7 недель [1].

В дальнейшем в конвенциональном вива-
рии проводили скрещивание мышей на гено-
тип C57BL/6 и в нечетных поколениях F5, F7 

и F9 проверяли потомство на устойчивость к 
септическому шоку.

Модели острой гепатотоксичности
Протокол ЛПС-Д-гал-токсичности при-

меняли при первичном скрининге [1]. 
Для оценки устойчивости к TNF-Д-гал-
индуцированной острой гепатотоксичности 
мышам внутрибрюшинно вводили рекомби-
нантный TNF человека (любезно предостав-
ленный профессором Д. Маннел, Универси-
тет Регенсбурга, Германия) и Д-галактозамин 
(Sigma, кат. № G0500, США), из расчета 
100 нг и 800 мкг на грамм веса животного со-
ответственно.

Получение первичных культур макрофагов 
костного мозга и их активация in vitro

Первичные культуры макрофагов костно-
го мозга (bone marrow derived macrophages, 
BMDM) получали по стандартному про-
токолу путем дифференцировки клеток 
in vitro из костного мозга мутантных мышей 
и контрольных мышей дикого типа, полу-
ченных на смешанной генетической основе 
C3H × C57BL/6 [14, 18]. Для измерения про-
дукции TNF макрофаги рассаживали в 96-лу-
ночные планшеты из расчета 5 × 104 клеток 
на лунку, добавляли среду DMEM без сы-
воротки, не содержащую или содержащую 
ЛПС в концентрации 100 нг/мл, либо Poly 
I:C в концентрации 1 мкг/мл, либо имихимод 
в концентрации 1 мкг/мл, инкубировали в те-
чение 4 часов, затем переносили супернатант 
в 96-луночный планшет и хранили его при 
-80 °C.

Стимулирование системной продукции TNF 
in vivo

Для определения базового уровня TNF у 
мышей за сутки до эксперимента была ото-
брана кровь из щечной венозной пазухи. Че-
рез сутки мышам внутрибрюшинно вводили 
ЛПС (Sigma, кат. № L2630, США) в неле-
тальной дозе: 3 мкг/г веса животного. Для 
анализа уровня TNF в сыворотке перифе-
рической крови проводили забор крови из 
щечной венозной пазухи через 1 час после 
инъекции ЛПС. В дальнейшем мышей под-
вергали острой ЛПС/Д-гал-индуцированной 
гепатотоксичности для определения чувстви-
тельности или устойчивости к этой экспери-
ментальной модели.

Иммуноферментный анализ TNF
Концентрацию продуцируемого TNF в 

первичной культуре макрофагов костно-
го мозга или в сыворотке крови определяли 
методом твердофазного иммуноферментно-
го анализа (ELISA) с использованием набо-
ра "Mouse TNFα ELISA MAXTM Standart Set" 
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(Biolegend, США) по протоколу изготовителя. 
Статистический анализ полученных результа-
тов проводили в программе Graphpad Prism с 
помощью U-критерия Манна–Уитни. Стати-
стически значимыми считали различия между 
группами при уровне значимости р < 0,05.

Результаты 
Все особи одного из мутантных семейств, 

отобранных по устойчивости к ЛПС-Д-гал, 
чувствительны к TNF-Д-гал

Ранее нами было описано семейство му-
тантных мышей, часть особей которого в 
поколениях F3, F5 и F7 были устойчивы к 
острой летальной гепатотоксичности, вызы-
ваемой комбинацией ЛПС и Д-гал [1]. В этих 
мышах TNF производился на нормальном 
уровне in vivo и in vitro, и, кроме того, устой-
чивые мыши были также устойчивы к дру-
гому протоколу острой гепатотоксичности, 
индуцированной комбинацией TNF и Д-гал. 

Однако в одной мутантной семье («му-
тант 2»), которой и посвящена настоящая 
работа, устойчивость была избирательной: 
мыши были устойчивы к ЛПС-Д-гал, но чув-
ствительны к TNF-Д-гал (рис. 1А, Б).

Мыши прошли несколько раундов допол-
нительного скрещивания на генотип C57Bl6, 
причем указанный фенотип показал почти 
менделевское наследование даже в F9.

На основе мышей этого семейства с устой-
чивым фенотипом в поколениях F7 и F9 была 
сделана попытка получить потомство с 100% 
устойчивостью к ЛПС/Д-гал-токсичности. 
Однако в этих поколениях также наблюда-
лось расщепление по фенотипу, то есть лишь 
часть потомства характеризовалась устойчи-
востью к ЛПС/Д-гал (41,7 и 27,7% для по-
коления F7а и F9а соответственно). Более 
того, доля выживших в этих поколениях ста-
тистически не отличалась от доли выживших 
в гетерозиготных «родительских» поколениях 
(p > 0,05) (рис. 1Б, В). Это наблюдение мо-
жет свидетельствовать о неполной пенетрант-
ности изучаемого фенотипа.

Костномозговые макрофаги мышей семей-
ства мутанта 2 в половине случаев характери-
зуются сниженной продукцией TNF в ответ на 
стимуляцию ЛПС in vitro

TNF является основным медиатором ЛПС/
Д-гал-гепатотоксичности, а макрофаги – его 
главным источником в ответ на ЛПС [17, 19]. 
Нами были получены первичные культуры 

Рисунок 1. Схема скрещивания
Примечание. А – получение третьего поколения мышей после ENU-мутагенеза для выявления рецессивных мутаций. Б – отбор 
мышей устойчивых к острой гепатотоксичности (LPS/D-gal). B – выведение «чистой» линии мышей, устойчивых к септическому 
шоку. Обратное скрещивание – скрещивание гибрида с одним из родителей.
Figure 1. Breeding scheme
Note. A, breeding of the third generation of mice after ENU mutagenesis allowing to identify recessive mutations. B, selection of mice resistant 
to acute hepatotoxicity (LPS/D-gal). C, generation of a “homozygous” strain of mice resistant to septic shock. Backcrossing – breeding 
a heterozygous offspring with one of the parents.
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макрофагов костного мозга из 8 мышей му-
тантной линии 2, которые были отобраны по 
устойчивости к ЛПС-Д-гал, а затем жили в 
нормальных условиях в течение двух недель. 
В качестве контрольной группы использова-
ли 7 мышей дикого типа, полученных на сме-
шанной генетической основе C3H и С57Bl6, 
которые не подвергались ENU-мутагенезу. В 
этих культурах была проведена сравнительная 
оценка продукции TNF в ответ на 3 разных 
индуктора врожденного иммунитета: ЛПС, 
Poly I:C и имиxимод. В отсутствие лигандов 
рецепторов врожденного иммунитета в куль-
турах неактивированных макрофагов как из 
контрольных, так и из мутантных мышей 
продукция TNF в культуральной среде не 
детектировалась, а через 4 часа после добав-
ления ЛПС из расчета 100 нг/мл наблюдали 
значительное увеличение в продукции TNF 
как в контрольных, так и в мутантных культу-
рах (рис. 2А). При этом в половине (n = 4/8) 

макрофагальных культур наблюдался досто-
верно сниженный уровень продукции TNF 
(рис. 2А). Интересно, что продукция TNF в 
ответ на Poly I:C и имихимода не отличалась 
в этих же контрольных и мутантных культу-
рах (рис. 2Б, В).

В сыворотке крови мышей из семейства му-
танта 2 детектируется высокий уровень TNF 
через 1 час после введения ЛПС in vivo

Базовый уровень TNF как у мышей «дико-
го типа», так и у мышей семейства мутанта 2 
был ниже пределов чувствительности экспе-
римента. При введении ЛПС мышам семей-
ства мутанта 2 отмечалось резкое повышение 
концентрации TNF в сыворотке крови через 
1 час (рис. 3), при этом уровень TNF досто-
верно не отличался от контроля ни у особей из 
«мутантной семьи» (показавших в последую-
щих опытах чувствительность к ЛПС/Д- гал), 
ни у особей с устойчивым фенотипом.

Рисунок 2. Продукция TNF макрофагами костного мозга мышей из семейства мутанта 2 по сравнению 
с макрофагальными культурами мышей дикого типа in vitro
Примечание. А – концентрация TNF в пг/мл в первичных культурах макрофагов костного мозга дикого типа (контроль, n = 7) 
и мышей мутантной линии (мутант группа 1, n = 4, мутант группа 2, n = 4) до стимуляции ЛПС и через 4 часа после добавления 
100 нг/мл ЛПС (+ LPS). Б – концентрация TNF в первичных культурах макрофагов костного мозга дикого типа (контроль, n = 4) 
и мышей мутантной линии (мутант группа, n = 4) до стимуляции Poly I:C и через 4 часа после добавления 1 мкг/мл Poly I:C 
(+ Poly I:C). В – концентрация TNF в первичных культурах макрофагов костного мозга дикого типа (контроль, n = 4) и мышей 
мутантной линии (мутант группа, n = 4) до стимуляции имихимодом и через 4 часа после добавления 1 мкг/мл имихимода 
(+ имихимод). 
* – р < 0,05; ns – нет статистически достоверных различий.
Figure 2. TNF production by murine bone marrow macrophages from mutant family 2 compared to TNF production by wild-type 
macrophage cultures in vitro
Note. A, TNF concentration in pg/ml in primary cultures of wild-type bone marrow macrophages (control, n = 7) and mutant bone marrow 
macrophages (mutant group 1, n = 4, mutant group 2, n = 4) before LPS stimulation and 4 hours after adding 100 ng/ml LPS (+ LPS). B, TNF 
concentration in primary cultures of wild-type bone marrow macrophages (control, n = 4) and the mutant bone marrow macrophages (mutant 
group, n = 4) before stimulation with Poly I:C and 4 hours after addition of 1 μg/ml Poly I:C (+ Poly I:C). C, TNF concentration in primary cultures 
of wild-type bone marrow macrophages (control, n = 4) and the mutant bone marrow macrophages (mutant group, n = 4) before stimulation by 
imiquimod and 4 hours after the addition of 1 μg/ml imiquimod (+ IMQ).
*, p < 0.05; ns, no statistically significant differences.
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Обсуждение 
Настоящая работа продолжает цикл ис-

следований по поиску «иммунологического 
фенотипа» при полногеномном мутагенезе 
на мышах, впервые предпринятом в Россий-
ской Федерации. В предыдущем исследова-
нии [1] нами было описано 5 семейств му-
тантов, которые отличались устойчивостью к 
летальной дозе ЛПС в комбинации с Д-гал, 
причем одно из этих семейств («мутант 3») 
было изучено более подробно in vitro и in 
vivo. Поскольку эти мыши продуцирова-
ли нормальный уровень системного TNF в 
ответ на ЛПС и были устойчивы к другому 
типу септического шока, вызываемого ком-
бинацией TNF-Д-гал, стало ясно, что дефект 
находится «ниже» TNF и предположительно 
связан с физиологическими особенностями 
гепатоцитов. Действительно, TNF является 
облигатным медиатором ЛПС-Д-гал токсич-
ности [3, 5], а мишенью системного TNF 
являются как раз клетки печени [11, 12]. 
Однако мыши описываемого в настоящей 

работе семейства мутанта 2 имели дефект 
«выше» TNF, так как, во-первых, они были 
чувствительны к TNF-Д-гал токсичности, и 
во-вторых, некоторые из этих мышей про-
дуцировали пониженный уровень TNF на 
культурах макрофагов in vitro. Лимфоидные 
органы этих мышей, в частности Пейеровы 
бляшки, имели нормальные размеры и ар-
хитектуру (данные не показаны), что кор-
релировало с тем, что мутация приводила к 
количественным вариациям в уровне про-
дукции TNF, но не к его полной элимини-
ции. Причины неполной пенетрантности 
фенотипа в настоящий момент однозначно 
не установлены. Не исключено, что у части 
мышей, переживших ЛПС-Д-гал тест, раз-
вивается толерантность к эффектам ЛПС 
на уровне культуры макрофагов in vitro [18]. 
Тем не менее чувствительность к TNF-Д-гал 
явно и воспроизводимо отличала семейство 
мутанта 2 от других мутантных семейств, ко-
торые были устойчивы к обоим видам экспе-
риментального септического шока. Следует 
подчеркнуть, что мыши c указанным фено-
типом присутствовали даже в поколении F9. 
Поскольку обработка мутагеном предполо-
жительно вносила множественные повреж-
дения в геном мышей линии С3Н, такой 
результат с большой вероятностью указыва-
ет на то, что речь идет об очень небольшом 
числе мутаций, скорее всего, об одной, вы-
зывающей исследуемый фенотип.

На основании полученных данных мы мо-
жем предположить, что эта мутация произо-
шла в одном из компонентов TLR4 каскада, 
который включает в себя белки, связанные 
с переносом ЛПС на сигнальный рецептор 
TLR4 (LBP, CD14, MD-2), адаптерные моле-
кулы (MyD88, TRIF, TIRAP), компоненты ки-
назных сигнальных каскадов (TAK/TAВ, IKK) 
и транскрипционные факторы (например, 
NF-kB). Кроме того, возможны мутации в ге-
нах ферментов, обслуживающих эти каскады 
(например, компоненты убиквитинового цик-
ла), или регуляторные мутации в регуляторных 
участках генома, влияющие на уровень экс-
прессии одного из указанных генов [19]. В на-
стоящее время мы проводим полноэкзомное 
секвенирование ДНК индивидуальных мышей 
семейства мутанта 2 (с фенотипом и без него) 
для того, чтобы установить природу мутации и 
подойти к молекулярным механизмам устой-
чивости к ЛПС-Д-гал.
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лиз лимфоидных органов мутантных мышей.

Рисунок 3. Уровень продукции TNF через 1 час после 
введения ЛПС в сыворотке мышей из семейства 
мутанта 2 не отличается от мышей дикого типа
Примечание. Концентрация TNF в пг/мл в сыворотке мышей 
дикого типа (контроль, n = 5), мышей мутантной линии, 
чувствительных к ЛПС/Д-гал («мутант» без фенотипа, n = 10), 
и мышей мутантной линии, устойчивых к ЛПС/Д-гал («мутант» 
с фенотипом, n = 10), через 1 час после введения ЛПС в дозе 
3 мкг/г веса животного. 
Figure 3. Serum TNF levels in mice from the mutant family 2 
one hour after the LPS administration does not differ from that of 
wild-type mice
Note. The concentration of TNF in pg/ml in the serum of wild-type mice 
(control, n = 5), and mice of the mutant strain sensitive to LPS/D-gal 
(“mutant” without phenotype, n = 10) and mice of the mutant strain 
resistant to LPS/D-gal (“mutant” with the phenotype, n = 10) 1 hour 
after the administration of LPS at a dose of 3 μg/g of animal weight.
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ИЗУЧЕНИЕ РАСПРЕДЕЛЕНИЯ αα-СУБЪЕДИНИЦ  
Na/K-ATФазы В СТРУКТУРАХ МОЗГА КРЫС  
В МОДЕЛИ ПАРКИНСОНОПОДОБНОГО  
СИНДРОМА И ПОСЛЕ КОРРЕКЦИИ  
ГОРМОНОМ ТИМУСА

Королев А.Г.1, Новоселецкая А.В.1, Киселева Н.М.2

1 ФГБОУ ВО «Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова»,  
Москва, Россия 
2 ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет  
имени Н.И. Пирогова» Министерства здравоохранения РФ, Москва, Россия

Резюме. В работе исследуется изучение распределения α-субъединиц Na/K-ATФазы в струк-
турах мозга крыс, активность которых меняется при паркинсоноподобном синдроме. Целью 
работы явился анализ изменения количества различных изоформ α-субъединиц Na/K- АТФа-
зы в модели паркинсоноподобного синдрома и его коррекции гормоном тимуса тимулином. 
Работа выполнена на 42 шестинедельных самцах крыс Wistar. Животные были разделены 
на 3 группы: 2 опытные и 1 контрольная группа. Для моделирования паркинсоноподобно-
го синдрома интраназально вводили раствор 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридина 
(MФTП). Через 10 дней после введения МФТП животным одной опытной группы в течение 
5 дней внутрибрюшинно вводили гормон тимуса тимулин. Показано, что наибольший уро-
вень тканеспецифичных изоформ α-субъединицы Na/K-АТФазы наблюдался в гипоталамусе, 
миндалинах и стриатуме, а наименьший – в префронтальной и фронтальной коре головного 
мозга. Установлено, что в условиях MФTП-индуцированной модели болезни Паркинсона на-
блюдается статистически достоверное повышение количества α1-субъединиц Na/K-АТФазы 
в стриатуме, понижение количества α2-субъединиц гиппокампе и повышение количества 
α3-субъединиц в мозжечке по отношению к контролю. Введение гормона тимуса тимулина 
корректирует отклонения уровня α1-, α2- и α3-субъединиц, которые наблюдаются на фоне 
действия нейротоксина.

Ключевые слова: тимус, тимулин, α-субъединица, Na/K-ATФаза, паркинсонизм
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STUDY OF Na/K-ATPhase αα-SUBUNIT DISTRIBUTION IN RAT 
CEREBRAL STRUCTURES IN PARKINSON-LIKE SYNDROME 
MODEL AND AFTER THYMUS HORMONE CORRECTION
Korolev A.G.a, Novoseletskaya А.V.a, Kiseleva N.М.b
a M. Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russian Federation 
b Russian National N. Pirogov Research Medical University, Moscow, Russian Federation

Abstract. Here we examined distribution of Na/K-ATPhase α-subunit in rat cerebral structures, 
which activity changes in Parkinson-like syndrome. The study was aimed at analyzing quantitative 
change in diverse different isoforms of Na/K-ATPhase α-subunit in model of Parkinson-like syndrome 
as well as after refining it by using thymus hormone thymulin. The study was performed on 42 six-
week-old Wistar rats males by dividing animals into 3 groups: 2 experimental and 1 control group. 
To simulate Parkinson-like syndrome, a solution of 1-methyl 4-phenyl-1,2,3,6- tetrahydropyridine 
(MPTP) was administered intranasally. 10 days after MPTP inoculation, thymus hormone thymulin 
was abdominally administered to animals in one experimental group for 5 days. It was demonstrated 
that level of tissue-specific isoforms of Na/K-ATPhase α-subunit was peaked in hypothalamus, 
amygdaloid body and striatum, the minimal level was observed in medial prefrontal and prefrontal 
cortex. It was estimated that in MPTP-stimulated model of Parkinson’s disease, the level of 
Na/ K- ATPhase α1-subunit was significantly higher in striatum, amount of α2-subunits was decreased 
in the hippocampus, whereas the level of α3-subunit was elevated in the cerebellum compared to 
control group. Administration of thymus hormone thymulin corrected changes in level of α1, α2 and 
α3-subunits observed after exposure to neurotoxin.

Keywords: thymus, thymulin, α-subunit, Na/K-ATPhase, parkinsonism 

Введение
Болезнь Паркинсона – это нейродеге-

неративное заболевание, которым страдает 
около 1% населения в возрасте после 55 лет. 
Было показано, что α3-субъединица способ-
на взаимодействовать с альфа-синуклеином, 
однако механизм данного взаимодействия не 
был установлен. Было показано, что в ходе 
развития болезни Паркинсона чувствитель-
ность к кардиотоксическим стероидам повы-
шается [6]. Ранее одно из соединений класса 
кардиотонических стероидов – дигоксин, в 
результате действия которого ингибируется 
активность Na/K-АТФазы, – использовался 
в качестве лекарственного средства при ле-
чении болезни Паркинсона [8]. В литерату-
ре встречаются противоречивые сведения о 
действии кардиотонических стероидов: было 
показано, что в низких концентрациях они 
вызывали адаптивный ответ и улучшали вы-
живаемость допаминергических нейронов [7], 
однако Kurup R.K., Kurup P.A. создали гипо-
таламическую, опосредованную дигоксином 
модель болезни Паркинсона [5].

Таким образом, все вышесказанное позво-
ляет предположить, что при развитии болез-

ни Паркинсона изменяется функционирова-
ние Na/K-АТФазы.

Ранее нами было показано, что на фоне 
введения препарата пептидов тимуса такти-
вина происходит повышение уровня дофами-
на в стриатуме крыс [1]. Поскольку стриатум 
связан с экстрапирамидной системой, то та-
кое повышение дофамина, вероятно, имеет 
отношение к реализации движений животно-
го, что в наших экспериментах отразилось в 
увеличении исследовательской активности.

Целью настоящей работы явился анализ 
изменения количества различных изоформ 
α-субъединицы Na/K-АТФазы в модели пар-
кинсоноподобного синдрома и его коррекции 
гормоном тимуса.

Материалы и методы
Работа выполнена на 42 шестинедельных 

самцах крыс Wistar. Животных содержали 
в стандартных условиях вивария при 12-часо-
вом цикле свет-темнота и свободном доступе 
к пище и воде. Животные были разделены на 
3 группы (по 14 крыс в каждой): опытным 
группам (1 и 2) вводили по 50 мкл раствора 
1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридина 
(MФTП) в каждую ноздрю в концентрации 
20 мг/мл для моделирования паркинсонопо-
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добного синдрома. Контрольной группе вво-
дили 50 мкл физиологического раствора в 
каждую ноздрю.

Через 10 дней после введения МФТП жи-
вотным из опытной группы 2 в течение 5 дней 
внутрибрюшинно вводили гормон тимуса ти-
мулин в дозе 0,15 мг/кг.

Через 16 дней крыс декапитировали и 
извлекали некоторые структуры головного 
мозга: обонятельные луковицы, мозжечок, 
зрительную кору, вместе префронтальную и 
фронтальную кору, моторную, премоторную, 
височную кору, гиппокамп, гипоталамус, 
стриатум и миндалины. Выделенные структу-
ры взвешивали, замораживали в жидком азо-
те и впоследствии хранили при -70 °С.

Все действия с тканями проводили на хо-
лоде. Образцы тканей обрабатывали холод-
ным RIPA-буфером (50 мM Трис; 150 мM 
NaCl; 0,1% SDS; 0,5% дезоксихолат натрия; 
1% Тритон X-100; ингибиторы протеаз) из 
расчета 1 мл буфера на 100 мг ткани. Затем 
ткань гомогенизировали и инкубиравали по-
лученные гомогенаты на холоде в течение 
20 минут. После этого образцы центрифуги-
ровали 10 минут при 14000 g. Супернатант от-
бирали и хранили при -70 °С.

α-субъединицы в различных отделах моз-
га крыс детектировали методом Western blot. 
Для этого проводили электрофорез полу-
ченных лизатов в полиакриламидном геле в 
присутствии SDS по методу Лэммли. К кле-
точным лизатам добавляли 4-кратный буфер 
для образцов (0,25 М трис-HCl, 40% сахароза, 
8% SDS, 0,004% бромфеноловый синий, 4% 
β-меркаптоэтанол, pH 6,8) и инкубировали 
15 минут при 37 °С.

Электрофорез проводили в течение 1 часа 
при комнатной температуре в камере для вер-
тикального электрофореза BioRad при посто-
янной силе тока (40 мА на один гель).

Перенос на нитроцеллюлозную мембра-
ну проводили в камере BioRad в течение 1,5 
часов при постоянном напряжении 100 В. 
Мембраны отмывали 3 раза в TBST, инкуби-
ровали со вторичными антителами, конъюги-
рованными с пероксидазой хрена, в течение 
1 часа, промывали 3 раза в TBST и визуализи-
ровали методом усиленной хемилюминесцен-
ции. Хемилюминесценцию регистрировали 
в приборе ChemiDoc XRS+ фирмы BioRad, 
фиксировали накопление сигнала каждые 
2 секунды в течение 2 минут.

Для построения графиков использовали 
значения уровня люминисценции (в услов-
ных единицах) полос α-субъединиц, норми-
рованные на значения уровня люминсценции 

полос GAPDH, использовавшейся в качестве 
контроля нанесения.

Все эксперименты проводили соглас-
но «Принципам надлежащей лабораторной 
практики» (Good Laboratory Practice, GLP), 
ГОСТ 33647-2015) и положениям между-
народной конвенции о «Правилах работы с 
экспериментальными животными» (European 
Communities Council Directives, November 24, 
1986, 86/609/EEC).

Статистическую обработку результатов 
проводили с использованием непараметриче-
ского критерия Вилкоксона в компьютерной 
программе Statistica 8.0.

Результаты
При анализе распределения изоформ 

α-субъединицы Na/K-ATФазы в разных от-
делах мозга крысы в норме (контрольная 
группа) уровень люминесценции, соответ-
ствующий премоторной коре, был принят за 
единицу (так как премоторная кора не под-
вержена дегенеративным процессам, возни-
кающим при развитии болезни Паркинсона), 
все остальные величины рассчитывались от-
носительно нее. Дополнительно нормировали 
на величину сигнала, полученную при изме-
рении α1-субъединицы, так как эта субъеди-
ница присутствует как в нейронах, так и в 
глиальных клетках. Результаты анализа рас-
пределения изоформ α-субъединицы Na/K-
ATФазы в разных отделах мозга представле-
ны на рисунке 1.

Согласно полученным результатам, в гипо-
таламусе, миндалинах и гиппокампе наблю-
дается повышенное содержание уабаин-чув-
ствительной α2-субъединицы по сравнению с 
уабаин-резистентной α1-субъединицей (рис. 
1А). Это может свидетельствовать о том, что 
ткани данных отделов обладают повышен-
ной чувствительностью к эндогенному уабаи-
ну. Префронтальная, фронтальная и височная 
кора содержит больше α1 и более низкое зна-
чение α2, поэтому менее чувствительна к эн-
догенному уабаину. Так как α2-субъединица 
обладает большим сродством к K+ по сравне-
нию с другими субъединицами, можно пред-
положить, что в префронтальной, фронтальной 
и височной коре внутриклеточное содержание 
K+ ниже, чем в гипоталамусе, стриатуме и мин-
далинах.

Также в гипоталамусе, стриатуме и мин-
далинах наблюдается повышенное содер-
жание α3-субъединицы по сравнению с 
α1-субъединицей (рис. 1Б), что может сви-
детельствовать о том, что клетки данных от-
делов по сравнению с остальными обладают 
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другими кинетическими характеристиками и 
сродством к Na+, так как сродство α3- субъе-
диницы к Na+ выше, чем у других изоформ. 
В префронтальной, фронтальной коре и моз-
жечке содержание α1 больше по сравнению 
с содержанием α3, что может свидетельство-
вать о повышенной резистентности данных 
отделов к эндогенному уабаину.

Таким образом, в гипоталамусе, миндалинах 
и стриатуме содержится наибольшее количе-
ство чувствительных к регуляции эндогенным 
уабаином тканеспецифичных α-субъединиц 
Na/K-ATФазы, а в префронтальной и фрон-
тальной коре – наимененьшее.

По результатам анализа распределения 
изоформ α-субъединицы Na/K-ATФазы в 
разных отделах мозга при патологии были 
получены диаграммы, представленные на 
рисунке 2. Исходя из полученных результа-
тов, можно заключить, что у крыс опытной 
группы 1 (МФТП) по сравнению с крысами 
контрольной группы достоверно происхо-
дит снижение содержания α1-субъединицы 
в префронтальной и фронтальной коре и 
повышение в стриатуме (рис. 2А). Также у 
1-й опытной группы крыс наблюдается сни-
жение содержания α2-субъединицы в обо-

нятельных луковицах, моторной коре и гип-
покампе (рис. 2Б). Уровень α3-субъединиц 
увеличивается у крыс опытной группы 1 по 
сравнению с крысами контрольной группы 
в обонятельных луковицах, мозжечке, зри-
тельной, префронтальной, фронтальной коре 
(рис. 2В). Введение тимулина животным по-
сле воздействия нейротоксина МФТП при-
вело к коррекции отклонений уровня α1-, 
α2- и α3-субъединиц, которые были получе-
ны на фоне действия нейротоксина (рис. 2).

По итогам наших исследований можно сде-
лать выводы, что в ходе развития болезни Пар-
кинсона в рамках выбранной модели префрон-
тальная и фронтальная кора, а также мозжечок 
предположительно становятся более чувстви-
тельны к эндогенному уабаину, а стриатум – 
менее чувствительным. Введение тимулина на 
фоне действия нейротоксина приводит к досто-
верному увеличению уровня α1-субъединицы 
в мозжечке и префронтальной и фронтальной 
коре, а также снижению в стриатуме, что пред-
положительно оказывает влияние на чувстви-
тельность к уабаину на фоне гормона тимуса. 
Исходя из того, что α2-субъединица более чув-
ствительна к ионам калия [4], можно сделать 
вывод, что в обонятельных луковицах, мотор-
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Рисунок. 1. Распределение соотношения α-субъединиц в норме в разных отделах мозга крыс 
Примечание. А – распределение соотношения α2/α1 в норме в разных отделах мозга крыс. Б – распределение соотношения  
α3/α1 в норме в разных отделах мозга крыс.
По оси Y – величина сигнала относительно таковой в премоторной коре, принятой за единицу.
Figure 1. Distribution of α-subunits ratio under normal conditions in different rat brain regions 
Note. A, distribution α2/α1 ratio under normal conditions in different rat brain regions. B, distribution of α3/α1 ratio under normal conditions in 
different rat brain regions. 
On the Y-axis signal value relative to that in the premotor cortex, taken as a unit.
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Рисунок 2. Распределение αα-субъединиц Na/K-ATPазы в разных отделах мозга крыс в норме, при патологии 
и после коррекции 
Примечание. А – распределение α1-субъединиц Na/K-ATPазы в разных отделах мозга крыс. Б – распределение α2-субъединиц 
Na/K-ATPазы в разных отделах мозга крыс. В – распределение α3-субъединиц Na/K-ATPазы в разных отделах мозга крыс.
* – относительно контроля, соответствует достоверному различию с p < 0,05; ** – относительно контроля, соответствует 
достоверному различию с p < 0,01; ^ – относительно МФТП + тимулин, соответствует достоверному различию с p < 0,05; 
^^ – относительно МФТП + тимулин, соответствует достоверному различию с p < 0,01; # – относительно группы МФТП, 
соответствует достоверному различию
Figure 2. Distribution of Na/K-ATPase α-subunits in different rat brain regions under normal conditions, in pathology and after 
correction
Note. A, distribution of Na/K-ATPase α1-subunits in different rat brain regions. B, Distribution of Na/K-ATPase α2-subunits in different rat brain 
regions. C, distribution of Na/K-ATPase α3-subunits in different rat brain regions.
*, in relation to control, corresponds to a significant difference with p < 0.05; **, in relation to control, corresponds to a significant difference with 
p < 0.01; ^, in relation to MPTP + thymulin, corresponds to a significant difference with p < 0.05,
^^, in relation to MPTP + thymulin, corresponds to a significant difference with p < 0.01; #,  in relation to MPTP group, corresponds to a significant 
difference with p < 0.05.
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В (С)

Б (В)

ной коре и гиппокампе, где ее концентрация 
уменьшается, уровень внутриклеточного калия 
предположительно увеличивается. α3- субъ-
единица значительно более чувствительна к 
ионам натрия [3] и ответственна за восстанов-
ление потенциала после возбуждения [2], по-
этому ее увеличение в обонятельных лукови-

цах, мозжечке, зрительной, префронтальной и 
фронтальной коре приведет к более быстрому 
восстановлению концентрации ионов натрия 
в нейронах данных тканей после возбуждения. 
Так как получен достоверный корректирую-
щий эффект на уровень α2- и α3-субъединиц 
на фоне гормона тимуса, можно предположить, 
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что тимулин оказывает влияние на ионы на-
трия и калия в структурах мозга в модели пар-
кинсоноподобного синдрома.

Выводы
1. Показано, что уровень тканеспецифич-

ных изоформ α-субъединицы Na/K-АТФазы 
наибольший в гипоталамусе, миндалинах и 
стриатуме, а в префронтальной и фронталь-
ной коре – наименьший.

2. Установлено, что в условиях MФTП- ин-
дуцированной модели болезни Паркинсо-
на наблюдается статистически достовер-
ное повышение количества α1-субъединиц 
Na/ K- АТ Фазы в стриатуме, понижение коли-
чества α2-субъединиц в гиппокампе и повы-
шение количества α3-субъединиц в мозжечке 
по отношению к контролю. Введение гормона 
тимуса тимулина корректирует отклонения 
уровня α1-, α2- и α3-субъединиц, которые на-
блюдаются на фоне действия нейротоксина.
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ВЛИЯНИЕ ПОЛИОКСИДОНИЯ, Poly(I:C), ДАЛАРГИНА 
НА ЗАЩИТНОЕ ДЕЙСТВИЕ ВАКЦИННОГО ШТАММА YERSINIA 
PESTIS EV НИИЭГ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ЧУМЕ
Щуковская Т.Н., Курылина А.Ф., Шавина Н.Ю., Бугоркова С.А.
ФКУЗ «Российский научно-исследовательский противочумный институт „Микроб“», г. Саратов, Россия

Резюме. В условиях моделирования бубонной и легочной форм чумы штаммами Yersinia 
pestis основного и неосновного подвидов из различных природных очагов проведена оцен-
ка защитного действия сочетанного применения иммуноадъювантов полиоксидония (ПО), 
Poly(I:C) – синтетического аналога двуспиральной РНК (лиганда TLR3), синтетического ана-
лога лей-энкефалина даларгина (ДА) и вакцинного штамма Yersinia pestis EV НИИЭГ по 
интегральному показателю ImD50 на мышах инбредной линии BALB/c. Введение в схему 
вакцинации против чумы иммуноадьювантов ПО, Poly(I:C), ДА, отличающихся по механизму 
действия, однонаправленно усиливает протективные свойства вакцинного штамма чумного 
микроба Y. pestis EV НИИЭГ на фоне формирования разной степени интенсивности гумо-
рального иммунного ответа и свидетельствует о превалирующем значении клеточного типа 
иммунного ответа в обеспечении напряженного иммунитета к чуме. Введение ПО в схему 
иммунизации приводит к четырехкратному росту количества выживших животных при легоч-
ной форме чумы. Обоснована целесообразность использования иммуноадъювантов в схеме 
специфической и экстренной профилактики чумы.
Ключевые слова: чума, иммуноадъюванты, вакцинный штамм Y. pestis EV НИИЭГ, протективная активность

INFLUENCE OF POLYOXIDONIUM, Poly(I:C), DALARGIN ON 
THE PROTECTIVE EFFICACY OF YERSINIA PESTIS VACCINE 
STRAIN EV LINE NIIEG IN EXPERIMENTAL PLAGUE
Shchukovskaya T.N., Kurylina A.F., Shavina N.Yu., Bugorkova S.A.
Russian Research Anti-Plague Institute “Microbe”, Saratov, Russian Federation

Abstract. In this study, the use of immunoadjuvants polyoxidonium (azoximer bromide), Poly (I:C) 
as a synthetic analog of double-stranded RNA (TLR3 ligand), and synthetic analog of leu-enkephalin 
dalargin (DA) was experimentally investigated for their potential to minimize ImD50 Yersinia pestis 
vaccine strain EV line NIIEG co-administrated via invasive (subcutaneous) and noninvasive (intranasal) 
routes in lethal bubonic and pneumonic models of plague followed by challenge with virulent Y. pestis 
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strains of the main and non-main subspecies from various natural plague foci. The data showed that 
in all cases immunoadjuvants significantly increased protective efficacy of Y. pestis vaccine strain EV 
line NIIEG co-administrated to BALB/c inbreed mice in case of lethal challenge with virulent Y. pestis 
strains in spite of varying magnitude of humoral immune response. Y. pestis vaccine strain EV line 
NIIEG formulated with polyoxidonium provided more effective protection against lethal challenge with 
wild-type high virulent strain Y. pestis in pneumonic model of plague. Polyoxidonium introduced into 
vaccine formula resulted in four-fold rise in total survival in animals with pneumonic plaque. Feasibility 
of using immunoadjuvants for regimen of specific and urgent plaque prevention is justified.

Keywords: plague, immunoadjuvants, vaccine strain Y. pestis EV NIIEG, protective efficacy

Введение
Профилактика чумы – особо опасной 

инфекционной болезни с природной очаго-
востью, возбудитель которой Yersinia pestis 
относится к микроорганизмам I группы па-
тогенности, – предусматривает проведение 
комплекса многоплановых профилактических 
мероприятий, включая вакцинацию, которая 
внесена в календарь профилактических при-
вивок по эпидемическим показаниям [15]. 
За рубежом отсутствуют лицензированные 
вакцины для специфической профилакти-
ки чумы [36]. В России для этого использу-
ют препарат «вакцина чумная живая» (ВЧЖ) 
(лиофилизированная живая культура вакцин-
ного штамма чумного микроба Yersinia pestis 
EV линии НИИЭГ), вызывающий развитие 
иммунитета длительностью до 1 года, что об-
условливает необходимость проведения еже-
годной ревакцинации прививаемого контин-
гента [15]. В этой связи поиск адъювантов, 
охарактеризованных по структуре и способ-
ных повысить эффективность формирования 
адаптивного иммунитета против чумы при 
снижении дозы вводимого антигена, являет-
ся актуальной задачей. Перспективным пред-
ставляется использование в качестве адъю-
вантов иммуноактиваторов полиоксидония 
(азоксимера бромида) (ПО), синтетического 
аналога лей-энкефалина даларгина и синте-
тического аналога двуспиральной РНК (ли-
ганда TLR3) – Poly(I:C). Полиоксидоний 
обладает выраженным иммуномодулирую-
щим, детоксицирующим, антиоксидантным, 
мембраностабилизирующим и антиген-си-
ливающим эффектом, широко применяется 
в комплексном лечении инфекционно-вос-
палительных процессов любой локализации 
и этиологии, входит в состав вакцины против 
гриппа [10, 29]. В эксперименте совместное 
введение ПО с антигенами чумного микро-
ба (Pla, LcrV, YopM) усиливает выработку 
специ фических антител [12]. Даларгин – гек-
сапептид Tyr-D-Ala-Gly-Phe-Leu-Arg, отлича-
ющейся от лей-энкефалина наличием D-Ala2 
и присоединенного в С-положении отрица-

тельно заряженного остатка Arg, преимуще-
ственно связывается с δ-опиоидными рецеп-
торами и в меньшей степени с µ-рецепторами, 
не проникает через гематоэнцефалический 
барьер. Даларгин способен стимулировать 
регенерацию кожи, подкожной клетчатки, 
нервной и костной ткани, печени, широко 
используется при лечении язвенной болезни 
желудка, обладает высокой иммунотропной 
активностью, способностью стимулировать 
синтез ДНК, оптимизировать состояние сво-
боднорадикального окисления, активировать 
механизмы нитрирования и нитрозилиро-
вания внутриклеточных мишений (система 
NOS-NO) [2, 9]. Poly(I:C) является синтети-
ческим аналогом двуспиральной РНК (ли-
ганда Toll-подобного рецептора 3 – TLR3). 
TLR3 (CD283) локализованы и экспресси-
руются в основном в эндосомальных ком-
партментах миелоидных дендритных клеток, 
моноцитов, макрофагов [23]. TLR3 агонист 
Poly(I:C) индуцирует продукцию провоспа-
лительных цитокинов и IFNβ, активацию ци-
тотоксических CD8+Т-клеток [33]. Показана 
эффективность включения Poly(I:C) в состав 
разрабатываемых вакцин против гепатита В, 
герпеса [17, 38]. Конъюгат Poly(I:C) и ара-
биногалактана с антигенами Micobacterium 
tuberculosis (Ag85B и HspX) предложен в каче-
стве перспективной вакцины для специфиче-
ской профилактики туберкулеза [20].

Цель исследования – сравнительная оцен-
ка действия полиоксидония, Poly(I:C), далар-
гина на иммуногенные и протективные свой-
ства вакцинного штамма Y. pestis EV НИИЭГ 
при экспериментальной чуме.

Материалы и методы
Работа проводилась в соответствии с СП 

1.3.3118-13 «Безопасность работы с микро-
организмами I-II групп патогенности (опас-
ности)» [3]. Вакцинный штамм Yersinia pestis 
EV НИИЭГ (Pgm-, pFra+, pCad+, pPst+); виру-
лентные штаммы основного подвида Y. pestis 
231(708) (Pgm+, pFra+, pCad+, pPst+), Y. pestis 
Р-13268 (Pgm+, pFra+, pCad+, pPst+) Вьетнам, 
штамм не основного подвида Y. pestis Р-2998 
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(Pgm+, pFra+, pCad+, pPst+) получены из Го-
сударственной коллекции патогенных бакте-
рий РосНИПЧИ «Микроб». В экспериментах 
использовали мышей линии BALB/c массой 
18±2 г, полученных из отдела эксперимен-
тальных животных с виварием РосНИПЧИ 
«Микроб» (г. Саратов). Манипуляции с живот-
ными, а также выведение их из эксперимента 
осуществляли в соответствии с Европейской 
конвенцией по защите позвоночных живот-
ных, используемых для экспериментальных 
и других научных целей [37]. Протокол иссле-
дований одобрен Комиссией по биоэтике при 
ФКУЗ РосНИПЧИ «Микроб». Для культиви-
рования Y. pestis использовали LB agar (Sigma-
Aldrich, США); агар Хоттингера рН (7,2±0,1). 
Оценку иммунологической эффективности 
сочетанного применения ПО (ООО «НПО 
Петровакс Фарм», Россия), даларгина (ФГУ 
«Российский кардиологический научно-про-
изводственный комплекс», Россия), Poly(I:C) 
(InvivoGen, США) и вакцинного штамма чум-
ного микроба Y. pestis EV НИИЭГ в условиях 
моделирования чумной инфекции проводили 
по интегральному показателю ImD50 на мы-
шах инбредной линии BALB/c при подкож-
ном (п/к) заражении Y. pestis 231(708), Y. pestis 
Р-13268, Y. pestis Р-2998 дозой 400 LD50 на 21-е 
сутки после вакцинации [13]. ПО, даларгин, 
Poly(I:C) вводили биомоделям п/к (инвазив-
ный способ) за 1 час до иммунизации или 
заражения в дозах 4, 2, 50 мкг соответствен-
но. ПО в дозе 4 мкг вводился также мышам 
BALB/c интраназально (и/н, неинвазивный 
способ). Действие адъювантов на течение 
экспериментальной чумной инфекции у ин-
тактных животных тестировали по значению 
LD50 заражающего штамма Y. pestis. Для мо-
делирования легочной формы чумы у мышей 
BALB/c при и/н заражении и определения 
DCL тест-штамма Y. pestis 231(708) исполь-
зовали пятикратно возрастающие концен-
трации от 50 до 6250 КОЕ. Обезболивание 
проводили препаратом «Ксила» (Xila, Нидер-
ланды) в дозе 0,08 мг ксилазина гидрохлори-
да на мышь с последующей ингаляционной 
анестезией газовой смесью (Аерран, Бакстер 
АГ, Австрия) в комбинации с кислородом) с 
применением ветеринарного наркозного ап-
парата Compakt. Наблюдение за животными 
осуществляли в течение 20 суток. Гибель от 
чумы подтверждалась наличием характерных 
для чумной инфекции патологоанатомических 
изменений, результатами высевов из органов 
и крови на пластинки агара Хоттингера рН 
(7,2±0,1), содержащий стимулятор роста суль-
фит натрия 0,024±0,001% и генцианвиолет 

0,0045±0,0005%, наличием чумного микро-
ба в мазках – отпечатках из органов павших 
животных, окрашенных по Граму. Антитела 
к капсульному антигену F1 чумного микро-
ба в сыворотке крови определяли методом 
твердофазного иммуноферментного анали-
за (ТИФА). Сенсибилизацию планшетов для 
ТИФА (Corning Inc., США) проводили очи-
щенным препаратом F1 с молекулярной мас-
сой 15 кДа. Антитела, связавшиеся с F1, вы-
являли с помощью антител диагностических 
против IgG (H+L) мыши, меченных перокси-
дазой (филиал «Медгамал» ФГБУ «НИИЭМ 
им Н.Ф. Гамалеи). В качестве хромогенного 
субстрата использовали АВTS (Sigma-Aldrich, 
США). Учет оптической плотности осущест-
вляли на микропланшетном фотометре Stat 
Fax-3200 (США) при длине волны 405 нм. 
Активность антител в сыворотке определяли 
в трех повторах и выражали в виде обратно-
го среднегеометрического титра и его средней 
квадратической ошибки. Достоверность уров-
ня различия сравниваемых величин оценива-
ли по непараметрическому критерию Манна–
Уитни. Статистически значимыми считались 
различия при p < 0,05. Определение ImD50 
и LD50 проводили по методу Кербера в моди-
фикации И.П. Ашмарина и А.А. Воробьева [1].

Результаты
Сравнительная оценка действия полиоксидо-

ния, Poly(I:C), даларгина на протективные свой-
ства вакцинного штамма Y. pestis EV НИИЭГ в 
условиях моделирования бубонной формы чумы

На первом этапе проводились расчет LD50 
заражающего вирулентного штамма основ-
ного подвида Y. pestis 231(708) и оценка вли-
яния различных способов введения ПО на 
LD50 Y. pestis 231 у невакцинированных жи-
вотных. Для интактных животных LD50 штам-
ма Y. pestis 231(708) составил 8 (7÷9) КОЕ, 
а в группах с п/к и и/н способами введения 
ПО – 9 (8÷10) и 9 (6÷12) КОЕ соответственно. 
Даларгин и Poly(I:C) также существенно не 
влияли на развитие чумной инфекции у био-
модельных животных и значение LD50 зара-
жающего штамма. Результаты сравнительной 
оценки влияния ПО, Poly(I:C), даларгина на 
протективные свойства вакцинного штамма 
Y. pestis EV НИИЭГ на основании интеграль-
ного показателя ImD50 при п/к заражении 
тест-штаммом Y. pestis 231(708) летальной до-
зой 400 LD50 (3500 КОЕ) на 21 сутки после 
вакцинации представлены в таблице 1. Нами 
установлено, что иммунизация эксперимен-
тальных животных вакцинным штаммом чум-
ного микроба Y. pestis EV НИИЭГ на фоне 
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введения адъювантов с иммунопотенци-
ирующим действием приводит к повышению 
напряженности адаптивного противочум-
ного иммунитета, о чем свидетельствует до-
стоверное (р < 0,05) снижение показателей 
ImD50 в 3,2 раза в группах с полиоксидонием, 
Poly(I:C) и в 2,6 раза в группе с даларгином 
по сравнению с вакцинированными только 
вакцинным штаммом Y. pestis EV НИИЭГ.

Нами изучена возможность использования 
ПО, Poly(I:C), даларгина в схеме экстрен-
ной профилактики чумы. Как было отмечено 
выше, ПО, даларгин, Poly(I:C) у невакциниро-
ванных животных не влияют как на развитие 
самой чумной инфекции, так и на значение 
LD50. Напротив, введение данных препаратов 
вакцинированным мышам BALB/c перед за-
ражением летальной дозой 400 LD50 Y. pestis 
231(708) приводит к достоверному (р < 0,05) 
снижению показателей ImD50 Y. pestis EV НИ-
ИЭГ в группе с ПО в 2,6 раза, с Poly(I:C) 
в 1,9 раза, с даларгином в 1,5 раза по срав-

нению с вакцинированными животными без 
введения иммуноактиваторов (рис. 1). Для 
верификации установленного нами повыше-
ния иммуноадъювантами защитного действия 
вакцинного штамма Y. pestis EV НИИЭГ было 
оценено влияние ПО на его протективные 
свойства в условиях моделирования бубон-
ной формы чумы штаммами Y. pestis основ-
ного и неосновного подвидов из различных 
природных очагов (Y. pestis Р-13268, Вьет-
нам, LD50 для белых мышей 5 м.к.; Y. pestis 
И-2998, Горно-Алтайский высокогорный 
очаг, LD50 для белых мышей 15 м.к.). Заре-
гистрировано выраженное усиление протек-
тивного действия Y. pestis EV НИИЭГ при 
введении ПО (рис. 2). Отмечалось досто-
верное (p < 0,05) уменьшение ImD50 Y. pestis 
EV НИИЭГ (в 19 раз) при инфицировании 
штаммом основного подвида Y. pestis Р-13268 
(Вьетнам) и штаммом неосновного подвида 
Y. pestis И-2998 (в 1,5 раза). В группе сравне-
ния в условиях заражения штаммом Y. pestis 

ТАБЛИЦА 1. ВЛИЯНИЕ ПОЛИОКСИДОНИЯ НА ЗАЩИТНОЕ ДЕЙСТВИЕ ВАКЦИННОГО ШТАММА ЧУМНОГО МИКРОБА 
Y. pestis EV НИИЭГ

TABLE 1. INFLUENCE OF POLYOXIDONIUM (PO) ON THE PROTECTIVE EFFICACY OF VACCINE STRAIN Y. pestis EV LINE 
NIIEG

Иммунизирующий
препарат 

Y. pestis EV НИИЭГ,
доза (КОЕ)

Immunized strain 
Y. pestis EV line NIIEG

dose (CFU)

Заражающий 
штамм, 

Y. pestis 231,
доза

Challenge strain 
Y. pestis 231,

dose

Число 
животных

(выжившие/ 
общее кол-во)

Number 
of animals 
(survived/ 

inoculated)

Средняя
продолжи-
тельность

жизни в сутках
Mean

time-to-death (days)
M±m

ImD50
КОЕ
CFU

M (min÷max)

2 × 102
400 LD50

(3500 КОЕ
3500 CFU) 

0/10 5,1±0,4

25 (21÷237) × 103
1 × 103 -“- 0/10 4,4±0,4
5 × 103 -“- 1/10 8,4±1,8
2,5 × 104 -“- 3/10 10,9±2,2
2 × 102 + п/к ПO -“- 0/10 5,2±0,3

8 (3÷23) × 103
1 × 103 + п/к ПO -“- 0/10 5,4±0,7
5 × 103 + п/к ПO -“- 4/10 11,2±2,6
2,5 × 104 + п/к ПO -“- 8/10 17,6±2,2
2 × 102 + и/н ПO -“- 0/10 6,2±0,3

11 (5÷21) × 103

 
1 × 103 + и/н ПO -“- 0/10 6,4±0,3
5 × 103 + и/н ПO -“- 4/10 11,8±2,5
2,5 × 104 + и/н ПO -“- 6/10 15,6±2,3
Плацебо
Placebo -“- 0/10 5,4±0,5 -

Плацебо
Placebo 10 LD50 0/10 5,6±0,7 -
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231(708), применяющимся в качестве зара-
жающего тест-штамма при контроле вакци-
ны чумной живой и использованным нами в 
предыдущих экспериментах, также регистри-
ровалось достоверное (р < 0,05) снижение по-
казателей ImD50 в 3,6 раза. Следует отметить, 
что цифровые показатели данной группы со-
ответствуют таковым, полученным в других 
независимых экспериментах и приведенным 
ранее в таблице 1, и свидетельствуют о высо-
кой информативности и воспроизводимости 
результатов исследования.

Влияние полиоксидония на протективные 
свойства Y. pestis EV НИИЭГ в условиях моде-
лирования легочной формы чумы 

Нами для моделирования легочной формы 
чумы у инбредных мышей BALB/C при и/н 
заражении и определения абсолютной смер-
тельной дозы DCL (dosis certae letalis) тест-
штамма Y. pestis 231(708) были использованы 
пятикратно возрастающие дозы клеток чум-
ного микроба от 50 до 6250 КОЕ. Гибель за-
раженных мышей BALB/c с клиническими 
признаками легочной формы чумы отмеча-
лась в 100% случаев во всех группах живот-
ных и наступала на 9-11-й день после зараже-

ния с характерными патоморфологическими 
изменениями, описанными нами ранее [7]. 
Через 24-48 часов инкубации посевов при 
температуре 28±0,5 °С на площади отпечат-
ков образцов легких наблюдался сплошной 
рост типичной по морфологическим призна-
кам культуры чумного микроба. В области 
отпечатков печени и селезенки, напротив, 
регистрировались либо единичные колонии 
чумного микроба, либо отсутствие роста, что 
полностью согласуется с данными P. Fellows 
и соавт. [18] о меньшей степени обсеменен-
ности чумным микробом печени и селезен-
ки при экспериментальной легочной форме 
чумы. На основании полученных результа-
тов доза 50 КОЕ вирулентного тест-штамма 
Y. pestis 231(708) была определена 1 DCL.

Далее было охарактеризовано влияние ПО, 
который вводили п/к непосредственно перед 
иммунизацией, на защитное действие вакцин-
ного штамма чумного микроба Y. pestis EV НИ-
ИЭГ в условиях моделирования легочной фор-
мы чумы. Заражение 5DCL Y. pestis 231(708) 
осуществляли и/н на 21 день после иммуни-
зации. Установлено, что доза 2,5 × 104 КОЕ, 
определенная ранее как ImD50 для Y. pestis EV 

Рисунок 1. Значение ImD50 для штамма Y. pestis EV 
НИИЭГ на фоне подкожного введения даларгина, 
Poly(I:C), полиоксидония (ПО) перед заражением 400 
LD50 Y. pestis 231 мышей BALB/c
Примечание. По оси ординат – количество КОЕ Y. pestis EV 
НИИЭГ; * р < 0,05 при сравнении с вакцинированными только 
Y. pestis EV НИИЭГ.
Figure 1. The mean of ImD50 of Y. pestis strain EV NIIEG in 
treatment groups with dalargin, Poly (I:C), polyoxidonium (PO) 
before lethal challenge mice BALB/c with 400 LD50 Y. pestis 
strain 23
Note. On the axis of the ordinatе – the number of CFU (colony 
forming units) Y. pestis strain EV NIIEG; * p < 0.05 in comparison with 
vaccinated mice only Y. pestis EV NIIEG. 

Рисунок 2. Значение ImD50 для штамма Y. pestis EV 
НИИЭГ при совместном введении с полиоксидонием 
(ПО) в условиях заражения 400 LD50 Y. pestis Р-3268, 
Y. pestis И-2998, Y. pestis 231(708) мышей линии BALB/c 
Примечание. По оси ординат – количество КОЕ Y. pestis EV 
НИИЭГ; * р < 0,05 при сравнении с вакцинированными только 
Y. pestis EV НИИЭГ.
Figure 2. The mean of ImD50 of Y. pestis strain EV NIIEG 
coadministrated with polyoxydonium (PO) after lethal challenge 
with 400 LD50 Y. pestis R-3268, Y. pestis I-2998, Y. pestis 231 
(708) on 21 day post immunization mice line BALB/c
Note. On the axis of the ordinatе – the number of CFU Y. pestis strain 
EV NIIEG; * p < 0.05 in comparison with vaccinated mice only Y. pestis 
EV NIIEG.
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НИИЭ Г при п/к заражении 400 LD50 Y. pestis 
231(708), защищала от гибели при легочной 
форме чумы лишь 10% мышей BALB/c (рис. 3). 
Введение ПО в схему иммунизации приводит к 
четырехкратному росту количества выживших 
животных при легочной форме чумы (р < 0,05).

Влияние полиоксидония, Poly(I:C), даларги-
на на иммуногенные свойства Y. pestis EV НИ-
ИЭГ 

У всех иммунизированных животных, как 
видно из таблицы 2, детектируются антитела к 
F1 чумного микроба, уровень которых зависит 
от иммунизирующей дозы вакцинного штамма 
Y. pestis EV НИИЭГ. Нами установлено, что при 
сочетанной вакцинации Y. pestis EV НИИЭГ с 
ПО регистрируется значимое (р < 0,05) дозоза-
висимое повышение тиров антител к капсуль-
ному антигену чумного микроба по сравнению 
с группами экспериментальных животных, 
иммунизированных только вакцинным штам-
мом Y. pestis EV НИИЭГ. Титры антител к F1 
чумного микроба в сыворотке крови животных, 
иммунизированных 2,5 × 104 КОЕ Y. pestis EV 
НИИЭГ в сочетании с ПО, в 3 раза (р < 0,05) 
превышали титры соответствующих антител 
у биомоделей, вакцинированных 5 × 103 КОЕ 

Y. pestis EV НИИЭГ в сочетании с данным адъ-
ювантом. Напротив, даларгин при совместном 
введении с вакцинным штаммом Y. pestis EV 
НИИЭГ индуцировал резкое снижение титров 
детектируемых антител, что свидетельствует 
о перестройке на клеточный тип иммунного 
ответа. Включение Poly(I:C) в схему иммуни-
зации мышей BALB/c вакцинным штаммом 
Y. pestis EV НИИЭГ существенно не влияло на 
выработку антител к F1 чумного микроба.

Обсуждение
Проблема создания высокоэффективных 

вакцин против чумы связана в первую очередь 
с высокой вирулентностью возбудителя чумы, 
обусловленной синергическим взаимопотен-
циирующим действием целого комплекса раз-
нонаправленных факторов, которые блокиру-
ют ключевые барьерные механизмы системы 
врожденного иммунитета и препятствуют 
формированию полноценного адаптивного 
иммунитета [25, 35]. Высокоиммуногенная 
линия НИИЭГ была выделена из аттенуиро-
ванного штамма Y. pestis EV и до настоящего 
времени используется в технологии произ-
водства ВЧЖ [5]. По данным полногеномно-

ТАБЛИЦА 2. ВЛИЯНИЕ ПОЛИОКСИДОНИЯ, Poly(I:C), ДАЛАРГИНА НА ИММУНОГЕННЫЕ СВОЙСТВА ВАКЦИННОГ О 
ШТАММА ЧУМНОГО МИКРОБА Y. pestis EV НИИЭГ В УСЛОВИЯХ ПОДКОЖНОЙ ВАКЦИНАЦИИ МЫШЕЙ ЛИНИИ BALB/c 
ДОЗАМИ 5 × 103 И 2,5 × 104 (КОЕ) 

TABLE 2. INFLUENCE OF POLYOXIDONIUM, Poly(I:C), DALARGIN ON IMMUNOGENIC PROPERTIES OF THE VACCINE 
STRAIN OF THE PLAGUE MICROBE Y. pestis EV NIIEG IN CONDITIONS OF SUBCUTANEOUS VACCINATION OF BALB/c MICE 
WITH DOSES OF 5 × 103 И 2,5 × 104 (CFU)

Иммунизирующий
препарат Y. pestis EV НИИЭГ, 

доза (КОЕ)
Immunized strain 

Y. pestis EV line NIIEG
dose (CFU)

Количество животных 
в группе

Number of animals in group

Обратные значения 
среднегеометрического титра 

Geometric mean reciprocal titers to F1 
Y. pestis protein

M±m

5 × 103 КОЕ 10 213,3±60,3
2,5 × 104 КОЕ 10 512±0,1*
5 × 103 КОЕ + ПО 10 512±0,1**
2,5 × 104 КОЕ + ПО 10 1536±370**
5 × 103 КОЕ + Даларгин
5 × 103 CFU + Dalargin 10 96±15,9

2,5 × 104 КОЕ + Даларгин
2,5 × 104 CFU + Dalargin 10 66±44,9**

5 × 103 КОЕ + Poly(I:C) 10 384±92,6
2,5 × 104 КОЕ + Poly(I:C) 10 512±0,1
Физиологический раствор
PBS 10     < 40

Примечание. * – достоверность различий по отношению к дозе 5 × 103 КОЕ Y. pestis EV НИИЭГ (р < 0,05); ** – 
достоверность различий по отношению к группе сравнения, иммунизированных только Y. pestis EV НИИЭГ (р < 0,05).

Note. *, p < 0.05 in comparison with vaccinated mice 5 × 103 CFU Y. pestis EV NIIEG; **, p < 0.05 in comparison with vaccinated 
mice only Y. pestis EV NIIEG.
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го SNP- анализа в геноме штамма Y. pestis EV 
НИИЭГ отсутствует вся хромосомная область 
пигментации – pgm область, включая входя-
щий в нее остров высокой патогенности HPI 
с генами сидерофорзависимой системы по-
требления железа. Наличие в хромосоме та-
кой протяженной делеции размером около 102 
т.п.н. исключает возможность реверсии вак-
цинного штамма Y. pestis EV НИИЭГ к виру-
лентности, что также подтверждено многолет-
ним опытом применения ВЧЖ у людей [14]. 
Большинство факторов вирулентности – си-
стема секреции III типа (T3SS), эффекторные 
белки внешних мембран (Yop), V-антиген 
(LcrV), активатор плазминогена (Pla), кап-
сульный антиген «фракция I» (F1, Caf1) – де-
терминировано генами плазмид pCad, pPst и 
pFra, которые все три содержатся в геноме 
вакцинного штамма Y. pestis EV НИИЭГ. Ряд 
факторов (F1, V-антиген) являются иммуно-
доминантными антигенами, участвующими 
в формировании адаптивного иммунитета и 
индуцирующими продукцию специфических 
антител [8]. В то же время в иммунобиологи-
ческой перестройке организма вакцинирован-
ных участвуют и другие антигены (комплекс 
белка с ЛПС, YopD и т.п.), часть из которых 
(YopH, YopЕ, YopJ/YopP, YopМ, тетра-ацили-
рованная форма ЛПС и др.) обладает иммуно-
супрессивными свойствами, блокирующими 

прохождение активационных сигналов и фор-
мирование пролонгированного противочум-
ного иммунитета [25, 27].

Результаты нашего исследования показа-
ли, что введение в схему вакцинации Y. pestis 
EV НИИЭГ иммуноадьювантов полиоксидо-
ния, даларгина, синтетического аналога дву-
спиральной РНК (лиганда TLR3) – Poly(I:C), 
отличающихся по механизму действия, одно-
направленно усиливает протективные свой-
ства вакцинного штамма чумного микроба на 
фоне формирования разной степени интен-
сивности гуморального иммунного ответа и 
свидетельствует о превалирующем значении 
клеточных факторов иммунитета при чуме. 
Рядом исследователей доказано участие CD4+ 
и CD8+Т-клеток и продуцируемых ими IFNγ, 
TNFα в механизме защиты от легочной фор-
мы чумы [28, 32]. Ранее нами было выявлено 
стимулирующее влияние ПО при сочетанном 
применении с Y. pestis EV НИИЭГ на процес-
сы пролиферации клеток в Т-зонах лимфоид-
ных органов и активацию субпопуляций Т- и 
В-лимфоцитов у мышей линии BALB/с [6], а 
также продукцию in vitro биомаркерных цито-
кинов Th1 (IFNγ, TNFα, IL- 17) и Th2 (IL-4) 
клетками крови вакцинированных и ежегодно 
ревакцинированных ВЧЖ лиц [11]. Зареги-
стрировано повышение протективной актив-
ности ВЧЖ у морских свинок при внутривен-
ной иммунизации с ПО [16], что согласуется с 
полученными нами данными об усилении за-
щитного действия вакцинного штамма Y. pestis 
EV НИИЭГ в условиях моделирования как 
бубонной, так и легочной формы чумы при 
сочетанном применении с ПО, введенного в 
организм биомоделей рекомендованными для 
клинической практики п/к или и/н способа-
ми. В то же время ПО не оказывает заметного 
влияния на протективные свойства вакцины 
бруцеллезной живой [4]. Как известно TLR 
распознают консервативные, характерные 
только для микроорганизмов структуры – па-
тоген-ассоциированные молекулярные пат-
терны (PAMP), а также эндогенные молекулы, 
выделяемые при некрозе и/или апоптозе кле-
ток (белки теплового шока, фибриноген и др.). 
TLR3 способен также распознавать mRNA по-
гибших клеток [22]. Сигналы, передаваемые 
через TLRs, обусловливают созревание макро-
фагов и дендритных клеток, экспрессию ко-
стимулирующих молекул CD40, CD80, CD86, 
развитие иммунного ответа по Th1-типу [24]. 
Наличие TLR3, помимо интрацеллюлярной 
локализации, выявлено на поверхности ден-
тритных клеток, макрофагов, эндотелиальных 
клеток. Лиганд TLR3-Poly(I:C) стимулиру-

Рисунок 3. Влияние сочетанного введения Y. pestis EV 
НИИЭГ с полиоксидонием (ПО) на продолжительность 
жизни мышей линии BALB/c в условиях 
интраназального заражения 5 DCL Y. pestis 231
Примечание. По оси ординат – количество животных. По оси 
абсцисс – срок наблюдения в днях.
Figure 3. The influence of Y. pestis EV NIIEG coadministration 
with polyoxidonium (PO) on the survival of BALB/c mice after 
intranasal challenge with 5 DCL (dosis certae letalis) Y. pestis 
strain 231
Note. On the axis of the ordinatе – the number of surviving animals. 
On the axis of abscissus – days after intranasal challenge.
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ет созревание дендритных клеток, экспрес-
сию костимулирующих молекул CD80, CD86 
и маркеров HLA-DR, CD83, активирует ин-
дукцию дендритными клетками пролифера-
ции аллогенных Т-клеток, а также продукцию 
IFNβ [26]. В наших исследованиях включение 
Poly(I:C) в схему иммунизации значимо уси-
ливало защитное действие вакцинного штамма 
Y. pestis EV НИИЭГ и не влияло на выработку 
антител к F1 чумного микроба, что свидетель-
ствует о стимуляции клеточного типа иммун-
ного ответа и согласуется с данными о повы-
шении Poly(I:C) продукции in vitro цитокинов 
IL-17, TNFα, IFNγ лейкоцитами вакциниро-
ванных и ревакцинирванных ВЧЖ людей [11].

Синтетический аналог лей-энкефалина –
даларгин – взаимодействует преимуществен-
но с δ-опиоидными рецепторами, экспрессия 
которых выявлена на мононуклеарных клетках 
различных лимфоидных органов, Т-клетках 
периферической крови человека [30, 31]. Аго-
нисты δ-опиоидных рецепторов модулируют 
пролиферацию Т-клеток, продукцию IL-2, хе-
мотаксис, активность циклазных систем, про-
водимость мембран для ионов калия и каль-
ция [19, 21]. Даларгин стимулирует in vitro 
продукцию IL-17, IFNγ, IL-4 клетками крови 

вакцинированных ВЧЖ лиц, у ревакциниро-
ванных – только IL-17 и IFNγ [11]. В насто-
ящем исследовании даларгин при совместном 
введении с вакцинным штаммом Y. pestis EV 
НИИЭГ индуцировал достоверное повыше-
ние напряженности противочумного иммуни-
тета на фоне значительного снижения титров 
антител к капсульному антигену F1 чумного 
микроба, что может быть связано с участием 
δ-опиоидных рецепторов в механизме ингиби-
рования высвобождения В-клетками синтези-
руемых иммуноглобулинов [34].

Таким образом, нами в условиях модели-
рования бубонной и легочной форм чумы 
продемонстрировано доминирующее зна-
чение клеточного типа иммунного ответа в 
обеспечении напряженного иммунитета к 
чуме, экспериментально обоснована целесо-
образность использования иммуноадъюван-
тов в схеме специфической и экстренной 
профилактики чумы. Лекарственная форма 
азоксимера бромида «Полиоксидоний» по 
своей эффективности и доступности является 
наиболее оптимальной для повышения имму-
ногенных и протективных свойств вакцины 
чумной живой на основе вакцинного штамма 
Y. pestis EV линии НИИЭГ.
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ОСОБЕННОСТИ ИЗМЕНЕНИЙ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ИММУННОГО 
СТАТУСА ПРИ ИШЕМИЧЕСКОМ ИНСУЛЬТЕ В ОСТРОМ 
ПЕРИОДЕ С УЧЕТОМ ГЕНДЕРНЫХ РАЗЛИЧИЙ
Масляков В.В.1, Павлова О.Н.2, Федотова Н.Н.1, Абакумова Ю.В.1
1 Частное учреждение образовательная организация высшего образования «Медицинский университет 
„РЕАВИЗ“», г. Саратов, Россия 
2 Частное учреждение образовательная организация высшего образования «Медицинский университет 
„РЕАВИЗ“», г. Самара, Россия

Резюме. Цель исследования – выявить особенности изменений иммунного статуса у боль-
ных с ишемическим инсультом в остром периоде с учетом гендерных различий.

В исследовании приняли участие 160 обследованных, из них относительно здоровых (не 
предъявляли жалоб, не состояли на диспансерном учете и не имели установленных диагно-
зов) – 100 человек (50 мужчин и 50 женщин). У 60 человек (30 мужчин и 30 женщин) в момент 
поступления был диагностирован ишемический инсульт, и было проведено исследование им-
мунного статуса. При изучении иммунного статуса у больных определялись следующие пока-
затели: субпопуляции Т- и В-лимфоцитов: количество в периферической крови лимфоцитов, 
несущих медиаторы CD3+ (зрелые Т-лимфоциты); CD4+ (Т-хелперы); CD8+ (цитотоксические 
Т-клетки); CD16+ (натуральные киллеры); CD20+ (В-клетки), а также соотношение CD4+/
CD8+. Общее содержание IgG, IgM, IgA – по методу простой радиальной иммуннодиффузии 
по Mancini и соавт., а также IgE, определяемый методом ИФА. Содержание С3, С4 компонен-
тов комплемента, TNFα, IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8, интерферона-γ (IFNγ), IL-4, IL-10.

В результате проведенных исследований установлено: независимо от пола, в остром пери-
оде ишемического инсульта отмечается статистически достоверное увеличение общего коли-
чества лейкоцитов в периферической крови, палочкоядерных нейтрофилов и лимфоцитов по 
сравнению со здоровыми людьми из группы сравнения. При этом существенных изменений 
у мужчин и женщин выявлено не было. Увеличение данных показателей может быть связано 
с воспалительной реакцией организма. Исследование показателей гуморального звена имму-
нитета, активности показателей системы комплемента, содержания цитокинов у больных с 
ишемическим инсультом в острый период с учетом гендерных признаков по сравнению с от-
носительно здоровыми показало, что у больных с ишемическим инсультом в острый период 
заболевания происходит увеличение содержания провоспалительных IL-1β, IL-6, IL-8, IL-2, 
одновременно с этим отмечается уменьшение противовоспалительных IL-10, IL-4 и TNFα, 
IFNγ. Кроме того, в обеих группах отмечается статистически достоверное увеличение IgG, 
IgM, IgE, общего количества комплемента, его С3 и С4 фракций, С1-ингибитора, ЦИК, фак-
тора Н, ФИ, ФЧ, НСТ-сп., НСТ-ст. Из этого можно сделать заключение, что у больных с 
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ишемическим инсультом имеются признаки выраженного воспаления. Так же как и в клеточ-

ном звене, в исследуемых показателях имеются различия по гендерным признакам, в группе 

мужчин выявлено статистически достоверное увеличение всех исследуемых показателей по 

сравнению с женщинами.

Ключевые слова: ишемический инсульт, гендерные различия, гуморальное звено системы иммунитета, клеточное 

звено системы иммунитета, воспаление 

GENDER-RELATED IMMUNE STATUS IN ISCHEMIC STROKE
Maslyakov V.V.a, Pavlova O.N.b, Fedotova N.N.a, Abakumova Yu.V.a

a Medical University “REAVIZ”, Saratov, Russian Federation 
b Medical University “REAVIZ”, Samara, Russian Federation

Abstract. Research objective – to reveal gender-related features of changes in immune status dur-

ing acute ischemic stroke.

There were enrolled 160 subjects including 100 (50 males and 50 females) apparently healthy 

(no complaints, no check-ups and no diagnoses). On admission, 60 (30 males and 30 females) were 

diagnosed with ischemic stroke, who were examined for changes in immune status by assessing the 

following parameters such as T  and B cell subsets: peripheral blood CD3+ (mature T lymphocytes); 

CD4+ (T helper); CD8+ (cytotoxic T cells) T cells; CD16+ (natural killers); CD20+ (B cells) cells as 

well as CD4/CD8 ratio. Total amount of IgG, M, A antibodies was measured by simple radial im-

munodiffusion by Mancini et al., whereas IgE level – by ELISA. Level of serum C3, C4 complement 

components, TNFα, IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8, INFγ, IL-4, IL-10 was measured by ELISA.

Our study revealed that in peripheral blood count of total leukocytes, band neutrophils and lym-

phocytes was significantly increased in acute ischemic stroke vs healthy subjects in sex-independent 

manner. Moreover, no pronounced differences between females vs males were observed. Rise in such 

parameters may be due to host inflammatory response. While examining humoral immunity, it was 

shown that activity the complement system and cytokine level in patients with acute ischemic stroke 

had gender-related increase in pro-inflammatory cytokines IL-1β, IL-6, IL-8, IL-2 that paralleled 

with decreased anti-inflammatory IL-10, IL-4 and IFNγ. In addition, subjects in both groups dem-

onstrated significantly increased amount of IgG, IgM, IgE, total complement and its С3 and C4 

fractions, C1-inhibitor, CIC, factor H, FI, FH, NBT-sp., NBI-st. hence, based on this it may be 

concluded that patients with ischemic stroke exert signs of marked inflammation. Similar to cellular 

immune arm, the above parameters revealed gender-related differences so that all immune parameters 

were significantly increased in males vs females.

Keywords: ischemic stroke, gender differences, humoral immune system, cellular immune system, inflammation 

Введение
Данные эпидемиологических исследова-

ний, проведенных за последние годы, пока-
зывают, что различные нарушения кровос-
набжения мозга остаются ведущей патологией 
среди различных заболеваний головного моз-
га, при этом нарушение кровоснабжения 

головного мозга отмечается в четыре раза 
больше, чем разрыв сосудов [7]. Отмечено, 
что нарушение мозгового кровообращения за 
год регистрируется примерно у 5,6-6,6 мил-
лионов больных [4]. Данная патология за-
нимает третье место среди причин смерти в 
наиболее развитых странах, кроме того, эта 
патология является наиболее частой причи-
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ной тяжелой инвалидизации [3]. Необходимо 
отметить, что наиболее частой патологией, 
встречающейся среди нарушений мозгово-
го кровообращения, является ишемический 
инсульт, который встречается у 80% паци-
ентов с данной патологией. Исследование 
значения иммунологических реакций, раз-
вивающихся при данной патологии, носило 
экспериментальный характер и выполнялось 
под руководством академика РАМН Ганнуш-
киной И.В. [2]. В результате выполненного 
анализа были сделаны выводы, что иммунная 
система вовлекается в ряд сложных нейроим-
муноэндокринных реакций, которые участву-
ют в нарушении кровоснабжения головного 
мозга, а реализация этих реакций происходит 
различными механизмами. Многокомпонент-
ность механизма вовлечения иммунной си-
стемы в патогенез ишемии мозга объясняет 
гетерогенный характер изменений различ-
ных показателей клеточного и гуморального 
иммунитета при ишемическом инсульте [5]. 
Однако, несмотря на большое количество ис-
следований, в исследовании этого вопроса 
остается множество нерешенных проблем.

Цель исследования – выявить особенности 
изменений иммунного статуса у больных с 
ишемическим инсультом в остром периоде с 
учетом гендерных различий.

Материалы и методы 
В исследовании приняли участие 160 об-

следованных, из них относительно здоровых 
(не предъявляли жалоб, не состояли на дис-
пансерном учете и не имели установленных 
диагнозов) – 100 человек (50 мужчин и 50 
женщин). У 60 человек (30 мужчин и 30 жен-
щин) в момент поступления был диагности-
рован ишемический инсульт. 

Критерии включения: возрастные пока-
затели 18-40, отсутствие сопутствующих со-
матических заболеваний. Для больных с ин-
сультом – наличие ишемического инсульта 
в вертебро-базилярном бассейне.

Критерии исключения: возраст старше 55 
лет для женщин и 61 года для мужчин, на-
личие геморрагического инсульта, агональное 
состояние в момент поступления.

При изучении иммунного статуса у боль-
ных определялись следующие показатели: суб-
популяции Т- и В-лимфоцитов: количество 
в периферической крови лимфоцитов, несу-
щих медиаторы CD3+ (зрелые Т-лимфоциты); 
CD4+ (Т-хелперы); CD8+ (цитотоксические 
Т-клетки); CD16+ (натуральные киллеры); 
CD20+ (В-клетки), а также соотношение CD4+/
CD8+. Изучение названных показателей вы-

полнялось с помощью проточной цитороме-
трии с моноклональными антителами, в иссле-
довании использовались реагенты фирмы Dako 
(Дания). Определение циркулирующих иммун-
ных комплексов (ЦИК) проводилось турбоди-
метрическим методом. Для этого исследования 
применяли 3,5% раствор полиэтиленгликоля с 
молекулярной массой 6000 Д (США) в фосфат-
ном буфере (pH 8,4). Результаты учитывали на 
спектрометре СФ- 46 при длине волны 450 нм и 
выражали в условных единицах. Общее содер-
жание IgG, IgM, IgA – по методу простой ра-
диальной иммуннодиффузии по Mancini и со-
авт., а также IgE, определяемый методом ИФА. 
Содержание С3, С4 компонентов комплемента, 
TNFα, IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8, интерферона-γ 
(IFNγ), IL-4, IL-10 в плазме крови определя-
ли иммуноферментным анализом с помощью 
набора реагентов ProCon (ООО «Протеиновый 
контур», Санкт-Петербург). Активность и ин-
тенсивность фагоцитоза нейтрофилов перифе-
рической крови оценивались по фагоцитарному 
индексу (ФИ) и фагоцитарному числу (ФЧ) [6]. 
Активность кислородсодержащих систем ней-
трофилов оценивалась по реакции восстанов-
ления нитросинего тетразолия, спонтанного 
(НСТ-сп.) и стимулированного (НСТ- ст.) зи-
мозаном [1].

Полученные данные обрабатывали мето-
дом вариационной статистики медико-биоло-
гического профиля. Обработка включала рас-
чет медиан и верхних и нижних квартилей, 
а также определение достоверности различий 
(p) с использованием критерия Манна–Уит-
ни для независимых групп и критерия Вил-
коксона для зависимых. Для этой цели при-
меняли персональный компьютер с пакетом 
прикладных программ Statistica 6.0 и Excel 
(Microsoft, 2003).

Результаты
Результаты показателей лейкоцитов и лей-

коцитарной формулы у мужчин с ишемиче-
ским инсультом в острый период заболева-
ния, по сравнению с относительно здоровыми 
мужчинами, представлены в таблице 1.

Аналогичные показатели, полученные 
у женщин с ишемическим инсультом в 
острый период заболевания, по сравнению с 
относительно здоровыми женщинами, пред-
ставлены в таблице 2.

Как видно из данных, представленных в 
таблицах 1 и 2, в обеих группах, независимо 
от пола, в остром периоде ишемического ин-
сульта отмечается статистически достоверное 
увеличение общего количества лейкоцитов 
в периферической крови, палочкоядерных 
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ТАБЛИЦА 1. ПОКАЗАТЕЛИ ЛЕЙКОЦИТАРНОЙ ФОРМУЛЫ У МУЖЧИН В ОСТРЫЙ ПЕРИОД ИШЕМИЧЕСКОГО 
ИНСУЛЬТА И ОТНОСИТЕЛЬНО ЗДОРОВЫХ МУЖЧИН (M±m)

TABLE 1. LEUKOCYTE FORMULA RATES IN MEN DURING ACUTE PERIOD OF ISCHEMIC STROKE AND RELATIVELY 
HEALTHY MEN (M±m)

Показатели
Indicators

Результаты в группах
Results in groups

Здоровые мужчины
Healthy men

(n = 50)

Мужчины с инсультом 
Men with a stroke

(n = 30)
p

Лейкоциты, × 109/л
Leukocytes, × 109/l 7,2±0,2 13,4±0,6 < 0,05

Палочкоядерные нейтрофилы, %
Stab neutrophils, % 3±0,2 5±0,8 < 0,05

Сегментоядерные нейтрофилы, %
Segmented neutrophils, % 70±0,4 74±0,8 > 0,05

Нейтрофилы, %
Neutrophils, % 63±0,4 66±0,7 > 0,05

Лимфоциты, %
Lymphocytes, % 28±0,3 36±0,9 < 0,05

Моноциты, %
Monocytes, % 0,8±0,4 0,9±0,2 > 0,05

Эозинофилы, %
Eosinophils, % 2±0,2 2±0,6 > 0,05

Базофилы, %
Basophiles, % 0,3±0,2 0,5±0,3 > 0,05

ТАБЛИЦА 2. ПОКАЗАТЕЛИ ЛЕЙКОЦИТАРНОЙ ФОРМУЛЫ У ЖЕНЩИН С ИШЕМИЧЕСКИМ ИНСУЛЬТОМ В ОСТРОМ 
ПЕРИОДЕ И ОТНОСИТЕЛЬНО ЗДОРОВЫХ ЖЕНЩИН (M±m)

TABLE 2. LEUKOCYTE FORMULA RATES IN WOMEN WITH ACUTE ISCHEMIC STROKE AND RELATIVELY HEALTHY WOMEN 
(M±m)

Показатели
Indicators

Результаты в группах
Results in groups

Здоровые женщины
Healthy women

(n = 50)

Женщины с инсультом 
Women with a stroke

(n = 30)
p

Лейкоциты, × 109/л
Leukocytes, × 109/l 6±0,2 12,1±0,8 < 0,05

Палочкоядерные нейтрофилы, %
Stab neutrophils, % 2±0,2 4±0,8 < 0,05

Сегментоядерные нейтрофилы, %
Segmented neutrophils, % 71±0,3 72±0,1 > 0,05

Нейтрофилы, %
Neutrophils, % 73±0,2 74±0,7 > 0,05

Лимфоциты, %
Lymphocytes, % 31±0,5 39±0,4 < 0,05

Моноциты, %
Monocytes, % 1±0,2 1±0,6 > 0,05

Эозинофилы, %
Eosinophils, % 2±0,3 2±0,8 > 0,05

Базофилы, %
Basophiles, % 0,3±0,3 0,5±0,7 > 0,05
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нейтрофилов и лимфоцитов по сравнению 
со здоровыми людьми из группы сравнения. 
При этом существенных изменений у муж-
чин и женщин выявлено не было. Увеличе-
ние данных показателей может быть связано 
с воспалительной реакцией организма.

Показатели клеточного звена иммунного 
статуса у больных с ишемическим инсультом 
в острый период, представленные в сравнении 
с данными относительно здоровых пациентов 
с учетом гендерных различий, представлены 
на рисунках 1 (мужчины) и 2 (женщины). 

Из данных, представленных на рисунках 1 
и 2, видно, что в обеих группах, как мужчин, 
так и женщин, отмечается статически досто-
верное увеличение всех показателей клеточ-
ного звена системы иммунитета, таких как 
цитотоксические Т-лимфоциты, Т-хелперы, 
Т-супрессоры, В-лимфоциты, по сравнению 
с данными, полученными в группе относи-
тельно здоровых людей из группы сравне-
ния, при этом эти показатели были увели-
чены как в процентном отношении, так и 
в абсолютных цифрах. Так, в группе отно-
сительно здоровых мужчин количество CD3+ 
в процентном отношении составило 65±0,1, 

а в абсолютных цифрах – 1,5±0,4 × 109/л, в 
группе пациентов с ишемическим инсуль-
том в острой фазе эти показатели составили, 
соответственно, 89±0,5% и 4,8±0,7 × 109/л 
(p < 0,05), CD4+ в группе здоровых мужчин 
составил 41±0,2% и 1,1±0,5 × 109/л, в груп-
пе с ишемическим инсультом – 74±0,8% и 
5,3±0,2 × 109/л (p < 0,05), CD8+ в группе здо-
ровых мужчин – 14±0,45% и 0,3±0,2 × 109/л, 
в группе мужчин с ишемическим инсуль-
том – 58±0,3% и 3,7±0,9 × 109/л (p < 0,05), 
показатель CD16+ в группе мужчин жен-
щин – 17±0,5% и 0,1±0,1 × 109/л, в груп-
пе больных с ишемическим инсультом – 
35±0,8% и 4,7±0,8 × 109/л (p < 0,05), CD19+ в 
группе здоровых мужчин составил 4,6±0,4 % 
и 0,2±0,5 × 109/л, в группе пациентов с 
ишемическим инсультом, соответственно, 
23,1±0,7% и 4,1±0,5 × 109/л (p < 0,05), CD20+ 
в группе относительно здоровых мужчин – 
12±0,3% и 0,21±0,1 × 109/л, а в группе паци-
ентов с ишемическим инсультом – 29±0,7% 
и 3,13±0,8 × 109/л (p < 0,05), соотношение 
CD4+/CD8+ в группе относительно здоро-
вых мужчин – 1,5±0,4, в группе пациентов с 
ишемическим инсультом – 4,6±0,8 (p < 0,05). 

Рисунок 1. Показатели клеточного звена системы 
иммунитета у мужчин в острый период ишемического 
инсульта и относительно здоровых мужчин (%)
Figure 1. Cell link indicators of the immunity system in men 
during acute ischemic stroke and relatively healthy men (%)

Рисунок 2. Показатели клеточного звена системы 
иммунитета у женщин с ишемическим инсультом 
в остром периоде и относительно здоровых женщин (%)
Figure 2. Cell link indicators of the immunity system in women 
with acute ischemic stroke and relatively healthy women (%)
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ТАБЛИЦА 3. ПОКАЗАТЕЛИ ГУМОРАЛЬНОГО ЗВЕНА ИММУНИТЕТА, АКТИВНОСТИ ПОКАЗАТЕЛЕЙ СИСТЕМЫ 
КОМПЛЕМЕНТА, СОДЕРЖАНИЯ ЦИТОКИНОВ У МУЖЧИН В ОСТРЫЙ ПЕРИОД ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА 
И ОТНОСИТЕЛЬНО ЗДОРОВЫХ МУЖЧИН (M±m)

TABLE 3. INDICATORS OF HUMORAL IMMUNITY, COMPLEMENT SYSTEM ACTIVITY, CYTOKINE CONTENT IN MEN DURING 
ACUTE PERIOD OF ISCHEMIC STROKE AND RELATIVELY HEALTHY MEN (M±m)

Показатели, единицы измерения
Indicators, units of measure

Результаты в группах
Results in groups

Здоровые мужчины
Healthy men

(n = 50)

Мужчины с инсультом
Men with a stroke

(n = 30)
p

IgA, г/л
g/l 1,24±0,2 1,26±0,2 > 0,05

IgG, г/л 
g/l 6,34±0,4 9,12±0,9 < 0,05

IgM, г/л 
g/l 2,45±0,1 12,27±0,3 < 0,05

IgE, г/л 
g/l 1,46±0,1 6,52±0,9 < 0,05

Общее количество комплемента, МЕ/мл
Total complement, IU/ml 221±0,2 547±0,8 < 0,05

С3 фракция комплемента, г/л
С3 complement fraction, g/l 12,5±0,2 34,4±0,8 < 0,05

С4 фракция комплемента, г/л
С4 complement fraction, g/l 0,18±0,3 2,13±0,9 < 0,05

С1-ингибитор, нг/мл
C1-inhibitor, ng/ml 218,2±0,2 624,8±0,9 < 0,05

ЦИК, у. е.
CIC, c. u. 30±0,4 56,8±0,4 < 0,05

TNFα, пг/мл
pg/ml 3,79±0,1 3,87±0,2 > 0,05

IL-1β, пг/мл
pg/ml 5,94±0,1 17,52±0,8 < 0,05

IL-6, пг/мл
pg/ml 1,48±0,2 23,12±0,7 < 0,05

IL-8, пг/мл
pg/ml 25,7±0,1 56,8±0,8 < 0,05

IL-4, пг/мл
IL-2, pg/ml 0,87±0,3 0,21±0,6 < 0,05

IL-10, пг/мл
pg/ml 31,4±0,1 12,2±0,8 < 0,05

IL-2, пг/мл
pg/ml 0,06±0,2 2,04±0,5 < 0,05

IFNγ, пг/мл
pg/ml 4,02±0,1 7,07±0,9 < 0,05

Фактор Н, нг/мл
Factor Н, ng/ml 31,6±0,1 32,5±0,3 > 0,05

ФИ, %
FI, % 53,2±0,1 78,6±0,9 < 0,05

ФЧ, абс.
FH, abs. 5,81±0,1 9,13±0,9 < 0,05

НСТ-сп., %
NBT-sp., % 25,1±1,2 45,6±0,8 < 0,05

НСТ-ст., %
NBT-st., % 31,4±1,3 78,7±0,9 < 0,05
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ТАБЛИЦА 4. ПОКАЗАТЕЛИ ГУМОРАЛЬНОГО ЗВЕНА ИММУНИТЕТА, АКТИВНОСТИ ПОКАЗАТЕЛЕЙ СИСТЕМЫ 
КОМПЛЕМЕНТА, СОДЕРЖАНИЯ ЦИТОКИНОВ У ЖЕНЩИН В ОСТРЫЙ ПЕРИОД ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА И 
ОТНОСИТЕЛЬНО ЗДОРОВЫХ ЖЕНЩИН (M±m)

TABLE 4. INDICATORS OF HUMORAL IMMUNITY, COMPLEMENT SYSTEM ACTIVITY, CYTOKINE CONTENT IN WOMEN 
DURING ACUTE PERIOD OF ISCHEMIC STROKE AND RELATIVELY HEALTHY WOMEN (M±m)

Показатели, единицы измерения
Indicators, units of measure

Результаты в группах
Results in groups

Здоровые 
женщины

Healthy women
(n = 50)

Женщины  
с инсультом

Women with a stroke
(n = 30)

p

IgA, г/л
g/l 1,26±0,2 1,28±0,5 > 0,05

IgG, г/л
g/l 6,37±0,5 8,23±1 < 0,05

IgM, г/л
g/l 2,47±0,3 8,23±0,9 < 0,05

IgE, г/л
g/l 1,48±0,2 5,23±0,7 < 0,05

Общее количество комплемента, МЕ/мл
Total complement, IU/ml 247±0,4 453±0,9 < 0,05

С3 фракция комплемента, г/л
С3 complement fraction, g/l 14,1±0,2 23,3±0,9 < 0,05

С4 фракция комплемента, г/л
С4 complement fraction, g/l 0,23±0,2 1,15±0,8 < 0,05

С1-ингибитор, нг/мл
C1-inhibitor, ng/ml 217,6±0,3 456,5±0,9 > 0,05

ЦИК, у. е.
CIC, c. u. 34,1±0,4 45,3±0,9 < 0,05

IL-1β, пг/мл
pg/ml 4,87±0,2 4,89±0,7 > 0,05

IL-6, пг/мл
pg/ml 6,75±0,3 12,12±0,7 < 0,05

IL-8, пг/мл
pg/ml 1,46±0,1 11,15±0,9 < 0,05

IL-4, пг/мл
pg/ml 26,1±0,3 33,7±0,9 < 0,05

IL-10, пг/мл
pg/ml 0,88±0,3 0,45±0,6 < 0,05

IL-2, пг/мл
pg/ml 32,1±0,4 22,1±0,5 < 0,05

IL-1β, пг/мл
pg/ml 0,07±0,3 1,06±0,9 < 0,05

IFNγ, пг/мл
pg/ml 4,06±0,6 5,08±0,9 < 0,05

Фактор Н, нг/мл
Factor Н, ng/ml 32,5±0,3 33,5±0,8 > 0,05

ФИ, %
FI, % 55,3±0,3 56,8±0,9 > 0,05

ФЧ, абс.
FH, abs. 6,45±0,4 8,6±1,3 < 0,05

НСТ-сп., %
NBT-sp., % 26,8±0,3 34,4±1,6 < 0,05

НСТ-ст., %
NBT-st., % 33,5±0,3 55,3±0,9 < 0,05
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В группе женщин получены следующие ре-
зультаты: CD3+ – 66±0,1% и 1,7±0,4 × 109/л, 
в группе пациенток с ишемическим инсуль-
том в острой фазе эти показатели составили, 
соответственно, 82±0,7% и 3,1±0,8 × 109/л 
(p < 0,05), CD4+ в группе здоровых жен-
щин – 42±0,4% и 1,4±0,5 × 109/л, в груп-
пе с ишемическим инсультом – 63±0,7 и 
4,3±0,7 × 109/л (p < 0,05), CD8+ в группе здо-
ровых женщин – 18±0,4% и 0,6±0,2 × 109/л, в 
группе женщин с ишемическим инсультом – 
44±0,7% и 2,1±0,8 × 109/л (p < 0,05), показа-
тель CD16+ в группе женщин – 18±0,2% и 
0,3±0,1 × 109/л, в группе больных с ишемиче-
ским инсультом – 42±0,6% и 3,1±0,9 × 109/л 
(p < 0,05), CD19+ в группе здоровых женщин 
составил 4,8±0,5% и 0,2±0,7 × 109/л, в груп-
пе пациенток с ишемическим инсультом, 
соответственно, 12,8±0,8% и 2,1±0,4 × 109/л 
(p < 0,05), CD20+ в группе относительно здо-
ровых женщин – 13±0,1% и 0,23±0,1 × 109/л, 
а в группе пациенток с ишемическим инсуль-
том – 21±0,8% и 2,12±0,9 × 109/л (p < 0,05), 
соотношение CD4+/ CD8+ в группе относи-
тельно здоровых женщин – 1,7±0,3, в груп-
пе пациенток с ишемическим инсультом – 
3,8±0,9 (p <0,05).

При этом необходимо подчеркнуть, что в по-
казателях клеточного звена системы иммуни-
тета по гендерным признакам были некоторые 
различия. Так, в группе мужчин исследуемые 
показатели были статистически достоверно по-
вышенными, по сравнению с аналогичными 
данными, полученными у женщин.

Результаты исследования гуморально-
го звена системы иммунитета у пациентов с 
ишемическим инсультом в острый период с 
учетом гендерных различий представлены в 
таблицах 3 и 4.

Исследование показателей гуморального 
звена иммунитета, активности показателей 
системы комплемента, содержания цитоки-
нов у больных с ишемическим инсультом в 
острый период с учетом гендерных призна-
ков, по сравнению с относительно здоровы-
ми, показало, что у больных с ишемическим 
инсультом в острый период заболевания 
происходит увеличение содержания провос-
палительных IL-1β, IL-6, IL-8, IL-2, одно-
временно с этим отмечается уменьшение 
противовоспалительных IL-10, IL-4 и TNFα, 
IFNγ. Кроме того, в обеих группах отмечается 
статистически достоверное увеличение IgG, 
IgM, IgE, общего количества комплемента, 
его С3 и С4 фракций, С1-ингибитора, ЦИК, 
фактора Н, ФИ, ФЧ, НСТ-сп., НСТ- ст. 
Из этого можно сделать заключение, что у 
больных с ишемическим инсультом имеют-

ся признаки выраженного воспаления. Так 
же как и в клеточном звене, в исследуемых 
показателях имеются различия по гендер-
ным признакам, в группе мужчин выявлено 
статистически достоверное увеличение всех 
исследуемых показателей по сравнению с 
женщинами.

Обсуждение
Таким образом, проведенные исследова-

ния показывают, что у больных с ишеми-
ческим инсультом в остром периоде были 
выявлены следующие изменения: статисти-
чески достоверное увеличение общего коли-
чества лейкоцитов в периферической крови, 
палочкоядерных нейтрофилов и лимфоци-
тов по сравнению со здоровыми людьми из 
группы сравнения. В клеточном звене си-
стемы иммунитета – статически достовер-
ное увеличение всех показателей клеточ-
ного звена системы иммунитета, таких как 
цитотоксические Т-лимфоциты, Т-хелперы, 
Т-цитотоксические, В-лимфоциты, по срав-
нению с данными, полученными в группе 
относительно здоровых людей из группы 
сравнения, а в гуморальном звене системы 
иммунитета – увеличение содержания про-
воспалительных IL-1β, IL-6, IL- 8, IL-2, од-
новременно с этим отмечается уменьшение 
противовоспалительных IL-10, IL-4 и TNFα, 
IFNγ. Кроме этого, выявлено статистиче-
ски достоверное увеличение IgG, IgM, IgE, 
общего количества комплемента, его С3 и 
С4 фракций, С1- ингибитора, ЦИК, факто-
ра Н, ФИ, ФЧ, НСТ-сп., НСТ- ст. Из этого 
можно сделать заключение, что у больных с 
ишемическим инсультом имеются признаки 
выраженного воспаления, выявленные из-
менения в показателях иммунограммы могут 
быть связаны с ответной реакцией на воспа-
лительную реакцию. Необходимо отметить, 
что наиболее выраженные изменения были 
отмечены в группе мужчин. При сопостав-
лении полученных лабораторных данных и 
клинической картины было установлено, 
что у мужчин отмечалось наибольшее коли-
чество осложнений и летальных исходов по 
сравнению с группой женщин, это подтверж-
дается данными, представленными в литера-
туре. Так, согласно данным исследования, 
проведенного Молчановой Е.Е. и соавт. [7], 
иммунная система вовлекается в патофизио-
логические механизмы, которые участвуют в 
развитии ишемии головного мозга. При этом 
изменения в иммунной системе характери-
зовались изменениями в показателях клеточ-
ного и гуморального иммунитета: увеличе-
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нием лейкоцитов в периферической крови, 
повышением содержания лимфоцитов, от-
носительных и абсолютных показателей со-
держания CD3+, CD4+, увеличением коли-
чества В-лимфоцитов, уменьшением уровня 
IgG. При этом лечение, направленное на эти 
звенья, оказывало положительный эффект, 
который проявлялся в нормализации этих 
показателей [8, 9].

Выводы
У больных с ишемическим инсультом 

имеются признаки выраженного воспаления, 
выявленные изменения в показателях им-
мунограммы могут быть связаны с ответной 
реакцией на воспалительную реакцию. При 
этом наиболее выраженные изменения были 
отмечены в группе мужчин.



60

Maslyakov V.V. et al.
Масляков В.В. и др.

Russian Journal of Immunology/Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal
Российский иммунологический журнал

Федотова Н.Н. – аспирант кафедры медико-
биологических дисциплин Частного учреждения 
образовательной организации высшего образования 
«Медицинский университет „РЕАВИЗ“», 
г. Саратов, Россия 
Абакумова Ю.В. – д.м.н., доцент, профессор 
кафедры внутренних болезней Частного 
учреждения образовательной организации 
высшего образования «Медицинский университет 
„РЕАВИЗ“», г. Саратов, Россия

Fedotova N.N., Postgraduate Student, Medical and 
Biological Disciplines Department, Medical University 
“REAVIZ”, Saratov, Russian Federation 
 

Abakumova Yu.V., PhD, MD (Medicine), Associate 
Professor, Professor, Internal Diseases Department, 
Medical University “REAVIZ”, Saratov, Russian 
Federation

Поступила 17.01.2019 
Отправлена на доработку 17.05.2019 
Принята к печати 12.12.2019

Received 17.01.2019 
Revision received 17.05.2019 
Accepted 12.12.2019



61

Оригинальные статьи
Original articles

Российский  

иммунологический журнал  

2020, Т. 23, № 1, стр. 61-68

© 2020, РНОИ

Russian Journal of Immunology / 

Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal

2020, Vol. 23,  1, pp. 61-68

© 2020, RSI

Адрес для переписки:
Институт экологии человека ФГБНУ 
«Федеральный исследовательский центр угля 
и углехимии СО РАН»  
650065, Россия, г. Кемерово,  
пр. Ленинградский, 10. 
Тел.: 8 (3842) 57-50-79.  
E-mail: stellamun@yandex.ru

Address for correspondence:
Institute of Human Ecology Federal Research,  
Center of Coal and Coal chemistry SB RAS 
650065, Russian Federation, Kemerovo, 
Leningradsky ave., 10.  
Phone: 7 (3842) 57-50-79. 
E-mail: stellamun@yandex.ru

Образец цитирования: 
А.Н. Глушков, Е.Г. Поленок, С.А. Мун, 
Л.А. Гордеева, М.В. Костянко, В.А. Луценко, 
Г.И. Колпинский, Е.В. Брежнева, И.А. Вафин 
«Индивидуальный иммунологический фенотип 
и гормональный баланс у женщин в постменопаузе» 
// Российский иммунологический журнал, 2020. 
Т. 23, № 1. С. 61-68. 
doi: 10.46235/1028-7221-007-IPA
© Глушков А.Н. и соавт., 2020

For citation: 
A.N. Glushkov, E.G. Polenok, S.A. Mun, L.A. Gordeeva, 
M.V. Kostyanko, V.A. Lutsenko, G.I. Kolpinskiy, 
E.V. Brezhneva, I.A. Vafin “Immunological 
phenotype and hormonal balance in postmenopausal 
women”, Russian Journal of Immunology/Rossiyskiy 
Immunologicheskiy Zhurnal, 2020, Vol. 23, no. 1,  
pp. 61-68.  
doi: 10.46235/1028-7221-007-IPA
DOI: 10.46235/1028-7221-007-IPA

ИНДИВИДУАЛЬНЫЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ 
ФЕНОТИП И ГОРМОНАЛЬНЫЙ БАЛАНС У ЖЕНЩИН 
В ПОСТМЕНОПАУЗЕ
Глушков А.Н.1, Поленок Е.Г.1, Мун С.А.1, Гордеева Л.А.1, 
Костянко М.В.2, Луценко В.А.3, Колпинский Г.И.4, 5, 
Брежнева Е.В.3, Вафин И.А.6
1 Институт экологии человека ФГБНУ «Федеральный исследовательский центр угля и углехимии 
Сибирского отделения Российской академии наук», г. Кемерово, Россия 
2 Институт фундаментальных наук ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный университет», 
г. Кемерово, Россия 
3 ГБУЗ КО «Областной клинический онкологический диспансер», г. Кемерово, Россия 
4 ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения РФ, г. Кемерово, Россия 
5 ГБУЗ КО «Кемеровский клинический консультативно-диагностический центр», г. Кемерово, Россия 
6 ГКУЗ КО «Кемеровский областной центр крови», г. Кемерово, Россия

Резюме. В сыворотке крови 227 здоровых женщин и 639 больных раком молочной железы 
(РМЖ) в постменопаузе исследовали IgA и IgG, специфичные к бензо[а]пирену (Вр), эстра-
диолу (Es) и прогестерону (Pg), а также содержание Es и Pg и индивидуальные соотношения 
Pg/Es. Высокие значения Pg/Es (> 5) обнаруживали чаще у здоровых женщин (54,6%), чем 
у больных РМЖ (26,4%, р < 0,0001, OR = 0,3), и обозначили как «гормональный баланс». 
Низкие значения Pg/Es (≤ 5,0) встречались чаще у больных РМЖ (OR = 3,3) – обозначили 
как «гормональный дисбаланс». У здоровых женщин при протективном иммунологическом 
фенотипе (уровни антител к Pg превосходили уровни антител к Bp и Es) состояние гормональ-
ного баланса встречалось чаще (78,8% для IgA и 73,3% для IgG), чем при проканцерогенном 
иммунологическом фенотипе (уровни антител к Pg были меньше, чем к Bp и Es) – в 47,4%, 
р = 0,005 и 48,6%, р = 0,002 соответственно. У больных РМЖ указанная разница между 
IgA- иммунологическими фенотипами была меньше (41,6% против 24,4%, р = 0,007), а между 
IgG-фенотипами отсутствовала. Таким образом, впервые обнаружено влияние иммунологиче-
ских фенотипов, обусловленных антителами к химическим канцерогенам окружающей среды 
и эндогенным стероидным гормонам, на гормональный баланс у здоровых женщин и осла-
бление этого влияния у больных РМЖ.

Ключевые слова: антитела, бензо[а]пирен, эстрадиол, прогестерон, рак молочной железы
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IMMUNOLOGICAL PHENOTYPE AND HORMONAL BALANCE 
IN POSTMENOPAUSAL WOMEN
Glushkov A.N.a, Polenok E.G.a, Mun S.A.a, Gordeeva L.A.a, 
Kostyanko M.V.b, Lutsenko V.A.c, Kolpinskiy G.I.d, e , 
Brezhneva E.V.c, Vafin I.A.f
a Institute of Human Ecology, Federal Research Center of Coal and Coal Chemistry, Siberian Branch, 
Russian Academy of Sciences, Kemerovo, Russian Federation 
b Institute of Fundamental Sciences, Kemerovo State University, Kemerovo, Russian Federation 
c Regional Clinical Oncology Dispensary, Kemerovo, Russian Federation 
d Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russian Federation 
e Kemerovo Clinical Diagnostic Center, Kemerovo, Russian Federation 
f Regional Center of Blood, Kemerovo, Russian Federation

Abstract. Serum concentrations of estradiol (Es) and progesterone (Pg), Es, Pg and benzo[a]py-
rene-specific IgA and IgG antibodies were studied in 227 postmenopausal healthy women (HW) and 
639 breast cancer patients (BCP). The high individual Pg/Es ratio (> 5.0) was revealed in HW (54.6%) 
and BCP (26.4%, p < 0.0001, OR = 0.3) marked as “hormonal balance”. The low Pg/Es (≤ 5.0) ratio 
was detected more frequently in BCP (OR = 3.3) marked as “hormonal imbalance”. The high Pg/Es 
ratio was more common in HW with protective immunological phenotype (IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1 and 
IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1) than with procarcinogenic immunological phenotype (IgA-Bp/IgA-Pg > 1 and 
IgA-IgA-Es/IgA-Pg > 1): 78.8 vs 47.4%, p = 0.005. The same parameters for IgG-immunological 
phenotypes in HW were 73.3 and 48.6%, p = 0.002. The differences between IgA-immunological 
phenotypes were lowered (41.6 vs 24.4%, p < 0.007), whereas between IgG-phenotypes it was absent 
in BCP. Thus, for the first time it was revealed the influence of immunological phenotypes based on 
antibodies specific to the environmental chemical carcinogens and endogenous steroid hormones on 
the hormonal balance in HW and its reduced effects in BCP. 

Keywords: antibodies, benzo[a]pyrene, estradiol, progesterone, breast cancer 

Работа выполнена в рамках проекта VI.59.1.1 
Программы фундаментальных научных иссле-
дований СО РАН (гос. задание № 0352-2019-
0011).

Введение
Среди гормонозависимых заболеваний рак 

молочной железы (РМЖ) занимает особое 
место в связи с широким распространением 
и тяжестью лечения [5]. Исследование меха-
низмов гормональных нарушений у женщин 
может наметить новые подходы к определе-
нию индивидуальных рисков возникновения 
и профилактики РМЖ. Принимая во вни-
мание известные экспериментальные дан-
ные о влиянии иммунизации животных 
стероидными гормонами на их содержание 
в сыворотке крови и биологические эффек-
ты [7, 9, 11, 12, 13], были исследованы и вы-
явлены взаимосвязи антител, специфичных к 
эстрадиолу и прогестерону (Es и Pg), с кон-
центрацией этих гормонов в сыворотке крови 
здоровых женщин и больных РМЖ [1]. Было 

обнаружено участие антител, специфичных 
к бензо[а]пирену (Bp), в иммунорегуляции 
содержания Es и Pg соответствующими анти-
телами у больных РМЖ [2].

В то же время комплексное изучение анти-
тел к Bp, Es и Pg позволило выделить четыре 
иммунологических фенотипа, по-разному ас-
социированных с РМЖ [3]:
 - протективный (с низким риском РМЖ), 
при котором уровни IgA-Bp и IgA-Es были 
меньше, чем уровень IgA-Pg;

 - проканцерогенный (с высоким рис-
ком РМЖ), при котором уровни IgA-Bp 
и IgA- Es превосходили уровень IgA-Pg;

 - компенсаторный (с отсутствием риска 
РМЖ), при котором уровень IgA-Pg пре-
восходил уровни IgA-Bp или IgA-Es.
Однако особенности гормонального стату-

са у здоровых женщин и больных РМЖ с раз-
ным иммунологическим фенотипом остались 
неизвестными. Кроме того, не было иссле-
довано содержание Es и Pg при аналогичных 



63

Иммуно-гормональный дисбаланс при раке молочной железы
Immuno-hormonal disbalance in breast cancer patients2020, Vol. 23,  1

2020, Т. 23, № 1

индивидуальных соотношениях IgG, специ-
фичных к Bp, Es и Pg.

Цель настоящей работы – исследовать осо-
бенности содержания Es и Pg в сыворотке 
крови у здоровых женщин и больных РМЖ 
в постменопаузе при различных иммунологи-
ческих фенотипах с учетом изотипа специфи-
ческих антител к Bp, Es и Pg.

Материалы и методы
В обследовании приняли участие 866 жен-

щин в постменопаузе, в том числе 639 с диа-
гнозом «инвазивная карцинома молочной 
железы», поступившие на лечение в Област-
ной клинический онкологический диспансер 
г. Кемерово. Диагноз «РМЖ» в каждом случае 
был подтвержден морфологически. У боль-
шинства женщин была выявлена I и II стадии 
заболевания (37,3 и 44,0%), III и IV стадии со-
ставили 18,2 и 0,5% соответственно. Медиана 
возраста женщин в исследуемой группе – 63 
года (интерквартильный размах 57-69).

В группу сравнения были включены 227 
условно здоровых женщин, проживающих на 
территории Кемеровской области, и доноры 
Кемеровского центра крови без патологии 
молочной железы. Медиана возраста женщин 
в группе сравнения – 57 лет (интерквартиль-
ный размах 42-80).

Забор периферической крови осущест-
влялся согласно этическим стандартам в 
соответствии с Хельсинкской декларацией 
1975 года и «Правилами клинической прак-
тики в Российской Федерации», утвержден-
ными Приказом Минздрава РФ № 266 от 
19.06.2003 г. Все женщины, участвовавшие в 
исследовании, дали информированное пись-
менное согласие на участие в нем.

Иммуноанализ IgA- и IgG-антител к Bp, Es 
и Pg проводили с помощью неконкурентного 
иммуноферментного анализа, подробная ме-
тодика описана в работе [3]. В качестве анти-
генов на полистирольные иммунологические 
планшеты были иммобилизованы конъюгаты 
Bp, Es и Pg с бычьим сывороточным альбуми-
ном (BSA). Образцы сыворотки крови в раз-
ведении 1:20 (для определения IgA-антител) 
или 1:100 (для определения IgG-антител) 
вносили по 100 мкл в лунки планшета в ду-
блях, инкубировали 1 ч при 37 °С на шейкере. 
Cвязавшиеся антитела выявляли с помощью 
козьих антител против IgА(G) человека, ме-
ченных пероксидазой хрена (Novex, США), 
разведение конъюгата 1:10000. В лунки вно-
сили по 100 мкл меченных антител и инкуби-
ровали 1 ч при 37 °С на шейкере. Регистра-
цию адсорбированных на планшете антител 

проводили с помощью субстратного буфе-
ра, содержащего тетраметилбензидин (TMB, 
США), на фотометре (Униплан, Россия) при 
длине волны 450 нм. Уровни антител выра-
жали в относительных единицах и вычисляли 
по формуле:

IgА(G) - X = (ODX-BSA - ODBSA) / ODBSA,

где X = Bp, Es, Pg; ODX-BSA – связывание ан-
тител с конъюгатом гаптен-BSA, ODBSA – фо-
новое связывание с BSA. 

Концентрацию стероидных гормонов 
(Es, Pg) определяли с помощью коммер-
ческих наборов «ИммуноФА-Эстрадиол», 
«ИммуноФА-ПГ» («Иммунотех», Москва) со-
гласно инструкции по применению.

Статистическую обработку результатов 
проводили с использованием программы 
Statistica 8.0 (StatSoft Inc., США). Ненормаль-
ный характер распределения показателей вы-
явили с помощью критерия Шапиро–Уилка и 
в дальнейшем для выявления различий между 
группами использовали непараметрический 
критерий χ2 с поправкой Йейтса на непрерыв-
ность вариации. За критический уровень зна-
чимости принималось значение p < 0,05. Для 
выявления пороговых значений концентраций 
гормонов и уровней антител (cut-off) был про-
веден ROC-анализ [8]. Ассоциации исследуе-
мых антител и стероидных гормонов с РМЖ 
оценивали на основании величины отноше-
ния шансов (odds ratio, ОR) с доверительным 
интервалом (CI) при 95% уровне значимости.

Результаты
В предыдущем исследовании антител клас-

са А, специфичных к Bp, Es и Pg, в сыворотке 
крови 400 здоровых женщин и 1284 больных 
РМЖ были выделены четыре иммунологиче-
ских фенотипа, по-разному ассоциированных 
с риском РМЖ. В настоящей работе случай-
ным образом из этого же пула сыворотки 
отобраны 227 образцов сыворотки здоровых 
женщин и 639 образцов больных РМЖ. В 
этих образцах исследовали содержание Es и 
Pg, а также антитела класса G, специфичные 
к указанным гаптенам.

Содержание стероидных гормонов в сыво-
ротке крови здоровых женщин и больных РМЖ 
в постменопаузе

Сначала с помощью ROC-анализа рассчи-
тали пограничные значения концентраций Es 
и Pg, а также индивидуальных соотношений 
Pg/Es, по которым сравниваемые группы име-
ли наибольшие различия. В таблице 1 пред-
ставлено распределение здоровых женщин 
и больных РМЖ по частоте обнаружения 
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низких и высоких значений указанных пара-
метров. У больных РМЖ обнаружили стати-
стически значимое увеличение случаев с высо-
ким содержанием Es (OR = 2,9), низким – Pg 
(OR = 0,5) и, соответственно, низким значе-
нием соотношения Pg/Es (OR = 0,3).

Очевидно, что высокая частота обна-
ружения индивидуального соотношения 
Pg/ Es > 5,0 у здоровых женщин отражает 
состояние физиологического гормонально-
го баланса, а высокая частота соотношения 
Pg/ Es ≤ 5,0 у больных РМЖ – состояние про-
канцерогенного гормонального дисбаланса.

Содержание стероидных гормонов в сыво-
ротке крови здоровых женщин с разными им-
мунологическими фенотипами

В таблице 2 приведено распределение здо-
ровых женщин с высокими и низкими концен-
трациями Es и Pg, а также индивидуальными 
соотношениями Pg/Es в зависимости от высо-
ких и низких значений соотношений уровней 
исследуемых антител и их комбинаций.

При анализе искомых взаимосвязей гор-
мональных показателей с уровнями специ-
фических антител А установлено следую-
щее. Высокие значения концентраций Pg и 
соотношений Pg/Es оказались ассоцииро-
ванными с низким значением соотношения 
IgA-Bp/  IgA-Pg (87,3 и 69,1%) по сравнению 
с высоким значением (57,6 и 50,0% соответ-
ственно). Аналогичные взаимосвязи обна-
ружены и для IgA-Es/  IgA-  Pg (88,7 и 75,5% 
против 57,5 и 48,3% соответственно). И на-
оборот, высокие значения Es чаще встреча-
лись при IgA-Es/IgA-Pg > 1 (45,4%), чем при 
IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1 (28,3%, р = 0,04). Концен-

трация Es в данной выборке не зависела от 
соотношения IgA-Bp/  IgA-Pg.

Распределение здоровых женщин по частоте 
обнаружения низких и высоких уровней Es в 
сыворотке крови не зависело от иммунологиче-
ского фенотипа, обусловленного исследуемыми 
антителами классов А. В то же время искомые 
взаимосвязи Pg и Pg/Es иммунологическими 
фенотипами выявлены с высокой статистиче-
ской значимостью (р < 0,001 и р = 0,005). Так, 
при наличии протективного иммунологическо-
го фенотипа (позиция 2.1) высокие уровни Pg 
встречались в 93,9%, а высокие значения со-
отношения Pg/ Es – в 78,8% случаев. При про-
канцерогенном фенотипе (позиция 2.4) эти 
показатели составляли, соответственно, 54,6 и 
47,4%. При компенсаторных иммунологиче-
ских фенотипах (позиции 2.2 и 2.3) частота об-
наружения высоких уровней Pg и соотношений 
Pg/Es занимала промежуточные значения.

Аналогичным образом исследовали пред-
полагаемые взаимосвязи гормональных по-
казателей с индивидуальными соотноше-
ниями антител класса G, специфичных к 
Bp, Es и Pg. Высокое содержание в сыво-
ротке крови Es встречалось чаще при высо-
ких значениях соотношения IgG-Bp/IgG-Es 
(> 1), чем при низких (≤ 1) – 46,0% про-
тив 20,0% соответственно. Обратные взаи-
мосвязи обнаружены для уровней Pg (59,9% 
против 87,5%) и для Pg/Es (48,7% против 
82,5%). Искомая ассоциация IgG-Es/IgG-Pg 
выявлена только с концентрацией Pg (сла-
бодостоверная, р = 0,034).

Все три гормональных показателя оказа-
лись взаимосвязанными с иммунологически-

ТАБЛИЦА 1. ЧИСЛО (n) И ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ (%) СЛУЧАЕВ С НИЗКИМ (≤) И ВЫСОКИМ (>) СОДЕРЖАНИЕМ 
Es и Pg (pmol/l) И ИХ СООТНОШЕНИЯ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ЗДОРОВЫХ ЖЕНЩИН И БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ (РМЖ) В ПОСТМЕНОПАУЗЕ

TABLE 1. QUANTITY (n) AND PREVALENCE (%) OF LOW (≤) AND HIGH (>) SERUM ES AND PG (pmol/l) LEVEL AS WELL AS  
Es/Pg RATIO IN POSTMENOPAUSAL HEALTHY WOMEN AND BREAST CANCER PATIENTS (BCP)

Гормоны, 
соотношение 

гормонов
Hormones,  

hormone ratio

РМЖ
BCP

n = 639

Здоровые
HW

n = 227 χχ2

(р) OR (95% CI)

n/% n/%

Es ≤ 200

     > 200

209/32,7

430/67,2

133/58,6

94/41,4

45,9
(< 0,0001)

0,3 (0,3-0,5)

2,9 (2,1-4,0)
Pg ≤ 800

     > 800

329/51,5

310/48,5

80/35,2

147/64,8

17,1
(< 0,0001)

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

0,5 (0,4-0,7)
Pg/Es ≤ 5,0

          > 5,0

470/73,6

169/26,4

103/45,4

124/54,6

58,2
(< 0,0001)

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

0,3 (0,2-0,4)
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ми фенотипами, обусловленными антителами 
класса G (позиция 4.1-4.4). Физиологиче-
ский протективный фенотип, при котором 
уровни IgG-Pg превосходили уровни IgG-Bp 
и IgG-Es, был ассоциирован с низким содер-
жанием Es (66,7%), с высоким содержанием 
Pg (86,7%) и с повышенным соотношением 
Pg/ Es (73,3%). При проканцерогенном им-
мунологическом фенотипе с превышением 
уровней и IgG-Bp, и IgG-Es над уровнем 
IgG- Pg указанные значения составили, соот-
ветственно, 54,2, 58,7 и 48,6%.

Содержание стероидных гормонов в сыво-
ротке крови больных раком молочной железы с 
разными иммунологическими фенотипами

Распределение больных РМЖ по гормо-
нальным и иммунологическим параметрам, 

аналогичное представленному в предыду-
щем разделе, приведено в таблице 3. Ис-
комые взаимосвязи соотношения IgA-Bp/
IgA-Pg выявлены только с индивидуальным 
соотношением Pg/Es, такие же, как и у здо-
ровых, но слабодостоверные (р = 0,045). Со-
отношение IgA- Es/ IgA-Pg > 1 было ассо-
циировано с низкой частотой обнаружения 
повышенного содержания Pg (45,6%) и ин-
дивидуального соотношения Pg/Es (24,0%) по 
сравнению с IgA-Es/ IgA-Pg ≤ 1 (59,0 и 35,3% 
соответственн о).

Иммунологические фенотипы, обуслов-
ленные антителами класса А (позиции 2.1-  2.4) 
не были ассоциированными с низким или 
высоким содержанием Es в сыворотке крови. 
В то же время искомые взаимосвязи были об-

ТАБЛИЦА 2. ЧИСЛО (n) И ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ (%) СЛУЧАЕВ С НИЗКИМ (≤) И ВЫСОКИМ (>) СОДЕРЖАНИЕМ 
Es и Pg (pmol/l) И ИХ СООТНОШЕНИЕМ ПРИ РАЗНЫХ ЗНАЧЕНИЯХ СООТНОШЕНИЙ ИССЛЕДУЕМЫХ АНТИТЕЛ 
В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ЗДОРОВЫХ ЖЕНЩИН

TABLE 2. QUANTITY (n) AND PREVALENCE (%) OF LOW (≤) AND HIGH (>) SERUM Es AND Pg (pmol/l) LEVEL AS WELL AS  
Es/Pg RATIO IN VARIOUS ANTIBODY RATIOS IN HEALTHY WOMEN 

Соотношения антител  
и их комбинации

Antibody ratio and antibody 
combinations

Es Pg Pg/Es

≤ 200
n/%

> 200
n/%

≤ 800
n/%

> 800
n/%

≤ 5,0
n/%

> 5,0
n/%

1.1. IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1,0
                               > 1,0

36/65,5
97/56,4

19/34,5
75/43,6

7/12,7
73/42,4

48/87,3
99/57,6

17/30,9
86/50,0

38/69,1
86/50,0

χ2 (p) 1,06 (0,303) 14,85 (< 0,001) 5,38 (0,020)
1.2. IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1,0
                               > 1,0

38/71,7
95/54,6

15/28,3
79/45,4

6/11,3
74/42,5

47/88,7
100/57,5

13/24,5
90/51,7

40/75,5
84/48,3

χ2 (p) 4,22 (0,040) 16,0 (< 0,001) 11,05 (< 0,001)
2.1. IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1,0
    + IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1,0
2.2. IgA-Bp/IgA-Pg > 1,0
   + IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1,0
2.3. IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1,0
    + IgA-Es/IgA-Pg > 1,0
2.4. IgA-Bp/IgA-Pg > 1,0
    + IgA-Es/IgA-Pg > 1,0

25/75,8

13/65,0

11/50,0

84/55,3

8/24,2

7/35,0

11/50,0

68/44,7

2/6,1

4/20,0

5/22,7

69/45,4

31/93,9

16/80,9

17/77,3

83/54,6

7/21,2

6/30,0

10/45,5

80/52,6

26/78,8

14/70,0

12/54,5

72/47,4

χ2 (p), df = 3 5,710 (0,127) 22,724 (< 0,001) 12,91 (0,005)
3.1. IgG-Bp/IgG-Pg ≤ 1,0
                                > 1,0

32/80,0
101/54,0

8/20,0
86/46,0

5/12,5
75/40,1

35/87,5
112/59,9

7/17,5
96/51,3

33/82,5
91/48,7

χ2 (p) 8,13 (0,004) 9,83 (0,002) 13,89 (< 0,001)
3.2. IgG-Es/IgG-Pg ≤ 1,0
                               > 1,0

14/60,9
119/58,3

9/39,1
85/41,7

3/13,0
77/37,3

20/87,0
127/62,3

8/34,8
95/46,6

15/65,2
109/53,4

χ2 (p) 0,0 (0,991) 4,50 (0,034) 0,73 (0,392)
4.1. IgG-Bp/IgG-Pg ≤ 1,0
    + IgG-Es/IgG-Pg ≤ 1,0
4.2. IgG-Bp/IgG-Pg > 1,0
    + IgG-Es/IgG-Pg ≤ 1,0
4.3. IgG-Bp/IgG-Pg ≤ 1,0
    + IgG-Es/IgG-Pg > 1,0
4.4. IgG-Bp/IgG-Pg > 1,0
    + IgG-Es/IgG-Pg > 1,0

10/66,7

4/50,0

22/88,0
 

97/54,2

5/33,3

4/50,0

3/12,0

82/45,8

2/13,3

1/12,5

3/12,0

74/41,3

13/86,7

7/87,5

22/88,0

105/58,7

4/26,7

4/50,0

3/12,0

92/51,4

11/73,3

4/50,0

22/88,0

87/48,6

χ2 (p), df = 3 10,99 (0,012) 13,80 (0,004) 16,04 (0,002)
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наружены с Pg и Pg/Es, аналогичные таковым 
у здоровых женщин, но менее выраженные 
и менее статистически значимые. Так, высо-
кие уровни Pg при протективном фенотипе 
встречались в 59,6%, а при проканцероген-
ном – в 45,5% (р = 0,05). Аналогичные зна-
чения Pg/Es составили, соответственно, 41,6 
и 24,4% (р = 0,007).

Соотношения исследуемых антител класса 
G ни по отдельности (позиции 3.1-3.2), ни в 
комбинациях (позиции 4.1-4.2) не были ас-
социированы с указанными гормональными 
показателями.

Обсуждение
В результате сопоставления сравнивае-

мых групп по ROC-анализу выяснилось, что у 
больных РМЖ частота обнаружения высоких 
уровней Es выше, а Pg – ниже по сравнению 
со здоровыми женщинами. Поэтому высокие 
значения индивидуальных соотношений Pg/Es 
у здоровых женщин встречались чаще, чем у 
больных РМЖ, и были обозначены как «фи-
зиологический гормональный баланс». Соот-
ветственно, низкие значения Pg/ Es встречались 
чаще у больных РМЖ и были обозначены как 
«проканцерогенный гормональный дисбаланс».

ТАБЛИЦА 3. ЧИСЛО (n) И ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ (%) СЛУЧАЕВ С НИЗКИМ (≤) И ВЫСОКИМ (>) СОДЕРЖАНИЕМ 
Es и Pg (pmol/l) И ИХ СООТНОШЕНИЕМ ПРИ РАЗНЫХ ЗНАЧЕНИЯХ СООТНОШЕНИЙ ИССЛЕДУЕМЫХ АНТИТЕЛ 
В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ЖЕНЩИН, БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

TABLE 3. QUANTITY (n) AND PREVALENCE (%) OF LOW (≤) AND HIGH (>) SERUM Es AND Pg (pmol/l) LEVEL AS WELL AS  
Es/Pg RATIO IN VARIOUS ANTIBODY RATIOS IN BREAST CANCER PATIENTS (BCP)

Соотношения антител 
и их комбинации

Antibody ratio and antibody 
combinations

Es Pg Pg/Es

≤ 200
n/%

> 200
n/%

≤ 800
n/%

> 800
n/%

≤ 5,0
n/%

> 5,0
n/%

1.1. IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1,0
                               > 1,0

58/34,7
151/32,0

109/65,3
321/68,0

78/46,7
251/53,2

89/53,3
221/46,8

113/67,7
357/75,6

54/32,3
115/24,4

χ2 (p) 0,31 (0,581) 2,07 (0,150) 3,63 (0,045)
1.2. IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1,0
                               > 1,0

51/36,7
158/31,6

88/63,6
342/68,4

57/41,0
272/54,4

82/59,0
228/45,6

90/64,7
380/76,0

49/35,3
120/24,0

χ2 (p) 1,06 (0,303) 7,28 (0,007) 6,51 (0,011)
2.1. IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1,0
    + IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1,0
2.2. IgA-Bp/IgA-Pg > 1,0
    + IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1,0
2.3. IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1,0
    + IgA-Es/IgA-Pg > 1,0
2.4. IgA-Bp/IgA-Pg > 1,0
    + IgA-Es/IgA-Pg > 1,0

37/41,6

14/28,0

21/26,9

137/32,5

52/58,4

36/72,0

57/73,1

285/67,5

36/40,4

21/42,0

42/53,8

230/54,5

53/59,6

29/58,0

36/46,2

192/45,5

52/58,4

38/76,0

61/78,2

319/75,6

37/41,6

12/24,0

17/21,8

103/24,4

χ2 (p), df = 3 4,88 (0,181) 7,85 (0,050) 12,39 (0,007)
3.1. IgG-Bp/IgG-Pg ≤ 1,0
                                > 1,0

27/31,8
182/32,9

58/68,2
372/67,1

41/48,2
288/52,0

44/51,8
266/48,0

60/70,6
410/74,0

25/29,4
144/26,0

χ2 (p) 0,01 (0,940) 0,28 (0,597) 0,28 (0,594)
3.2. IgG-Es/IgG-Pg ≤ 1,0
                               > 1,0

23/25,3
186/33,9

68/74,7
362/66,1

43/47,3
286/52,2

48/52,7
266/47,8

65/71,4
405/73,9

26/28,6
143/26,1

χ2 (p) 2,28 (0,131) 0,58 (0,448) 0,14 (0,713)
4.1. IgG-Bp/IgG-Pg ≤ 1,0
    + IgG-Es/IgG-Pg ≤ 1,0
4.2. IgG-Bp/IgG-Pg > 1,0
    + IgG-Es/IgG-Pg ≤ 1,0
4.3. IgG-Bp/IgG-Pg ≤ 1,0
    + IgG-Es/IgG-Pg > 1,0
4.4. IgG-Bp/IgG-Pg > 1,0
    + IgG-Es/IgG-Pg > 1,0

9/23,7

14/26,4

18/38,3

168/33,5

29/76,3

39/73,6

29/61,7

333/66,5

14/36,8

29/54,7

27/57,4

259/51,7

24/63,8

24/45,3

20/42,6

242/48,3

27/71,1

38/71,7

33/70,2

372/74,3

11/28,9

15/28,3

14/29,8

129/25,7

χ2 (p), df = 3 3,18 (0,365) 4,16 (0,245) 0,61 (0,894)
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В предыдущей статье [3] были выделены 
четыре иммунологических фенотипа по инди-
видуальным соотношениям IgA-Bp/IgA-Pg и 
IgA-Es/IgA-Pg, по-разному ассоциированных 
с РМЖ. В настоящей работе впервые описаны 
взаимосвязи между этими фенотипами и гор-
мональным балансом. Так, у здоровых женщин 
протективный иммунологический фенотип 
соответствовал физиологическому гормональ-
ному балансу, а проканцерогенный иммуно-
логический фенотип – проканцерогенному 
гормональному дисбалансу. Аналогичные вза-
имосвязи состояния гормонального баланса/
дисбаланса выявлены с иммунологическими 
фенотипами, протективным и проканцеро-
генным, обусловленными соотношениями 
IgG-Bp/IgG- Pg и IgG-Es/ IgG-Pg. Указанные 
ассоциации были связаны с преимуществен-
ным влиянием иммунологических фенотипов 
на содержание Pg, но не Es.

У больных РМЖ взаимосвязи IgA-  обуслов-
ленных фенотипов с гормональным балан-
сом/дисбалансом были значительно слабее и 
менее достоверными, а IgG-обусловленных 
фенотипов отсутствовали.

Принимая во внимание известные данные о 
стимулирующем пролиферацию клеток молоч-
ной железы действии Es и тормозящем Pg [6, 
10], стали более понятными механизмы участия 
специфических иммунных реакций на химиче-
ские канцерогены окружающей среды и эндо-
генные стероидные гормоны в процессах ма-
лигнизации гормонозависимых клеток. В то же 
время дальнейшее развитие этого направления 
исследований возможно лишь с учетом одно-
временного участия широкого спектра антител, 
различных по специфичности, изотипической 
принадлежности и аффинности к указанным 
соединениям, а также соответствующих анти-
идиотипических антител, обнаруженных нами 
ранее у женщин в постменопаузе [4].
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АНТИТЕЛА К ХИМИЧЕСКИМ КАНЦЕРОГЕНАМ 
И ПОЛОВЫМ СТЕРОИДАМ И СОДЕРЖАНИЕ ЭСТРАДИОЛА 
И ПРОГЕСТЕРОНА В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ЖЕНЩИН, 
БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ, И МУЖЧИН, 
БОЛЬНЫХ РАКОМ ЛЕГКОГО
Глушков А.Н.1, Поленок Е.Г.1, Мун С.А.1, Гордеева Л.А.1, 
Костянко М.В.2, Колпинский Г.И.3, 4, Луценко В.А.5, Антонов А.В.5, 
Титов В.А.5, Вафин И.А.6
1 Институт экологии человека ФГБНУ «Федеральный исследовательский центр угля и углехимии 
Сибирского отделения Российской академии наук», г. Кемерово, Россия  
2 Институт фундаментальных наук ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный университет», 
г. Кемерово, Россия  
3 ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет», г. Кемерово, Россия  
4 ГБУЗ КО «Кемеровский клинический консультативно-диагностический центр», г. Кемерово, Россия  
5 ГБУЗ КО «Областной клинический онкологический диспансер», г. Кемерово, Россия  
6 ГКУЗ КО «Кемеровский областной центр крови», г. Кемерово, Россия

Резюме. Ранее были обнаружены ассоциации антител класса А, специфичных к бензо[а]пи-
рену (IgA-Bp), эстрадиолу (IgA-Es) и прогестерону (IgA-Pg) с раком молочной железы (РМЖ) 
у женщин и раком легкого (РЛ) у мужчин. Предположили, что указанные антитела влияют на 
содержание Es и Pg в сыворотке крови. 

Цель исследования – выявить предполагаемые особенности взаимного влияния IgA-Bp, 
IgA-Es и IgA-Pg на содержание Es и Pg в сыворотке крови здоровых женщин и больных РМЖ, 
а также у здоровых мужчин и больных РЛ.

Исследовали содержание Es и Pg, а также IgA-Bp, IgA-Es, IgA-Pg с помощью иммуно-
ферментного анализа у 190 здоровых некурящих женщин, 518 больных РМЖ, 312 здоровых 
курящих мужчин и 196 больных РЛ.

Наиболее выраженная разница между здоровыми людьми и больными раком была выяв-
лена по индивидуальным соотношениям Pg/Es: у здоровых женщин 6,6 против 2,9 у больных 
РМЖ (p < 0,0001); у здоровых мужчин 5,2 против 10,1 у больных РЛ (p < 0,0001).

1 page
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Индивидуальные соотношения Pg/Es у здоровых женщин с одновременно высокими со-
отношениями IgA-Bp/IgA-Pg > 1,5 и IgA-Es/IgA-Pg > 1,5 были ниже, чем у женщин с одно-
временно низкими соотношениями IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1,5 и IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1,5 (3,5 против 
9,7, p < 0,0001). У больных РМЖ такие взаимодействия не выявлены. У здоровых мужчин 
индивидуальное соотношение Pg/Es было наименьшим при IgA-Es/IgA-Pg > 1,5 в сочетании 
с IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1,5 (2,9) и наибольшим при одновременно низких и одновременно высо-
ких уровнях IgA-Bp и IgA-Es по сравнению с уровнем IgA-Pg (5,2, p = 0,005 и 6,5, p = 0,002). 
У больных РЛ, напротив, наименьшее соотношение Pg/Es имело место при одновременно 
высоких уровнях IgA-Bp и IgA-Es (7,4) при сопоставлении с одновременно низкими уровнями 
этих антител (11,3, p = 0,002) по сравнению с уровнями IgA-Pg.

Индивидуальные соотношения Pg/Es зависят от индивидуальных соотношений IgA- Bp/ IgA-Pg 
и IgA-Es/IgA-Pg. Совместное влияние специфических антител против химических канцерогенов 
окружающей среды и эндогенных стероидов на баланс половых гормонов в сыворотке крови 
имеет характерные особенности у здоровых людей и больных РМЖ и РЛ.

Полученные результаты могут быть полезными при разработке новых стратегий профилак-
тики рака: в превентивном лечении селективными модуляторами эстрогеновых рецепторов и 
ингибиторами ароматазы, а также в создании антиканцерогенных вакцин.

Ключевые слова: антитела, бензо[а]пирен, эстрадиол, прогестерон, рак молочной железы, рак легкого

ANTIBODIES SPECIFIC TO CHEMICAL CARCINOGENS 
AND SEX STEROIDS AS WELL AS SERUM ESTRADIOL 
AND PROGESTERONE LEVELS IN FEMALES WITH BREAST 
CANCER AND LUNG CANCER MALES
Glushkov A.N.a, Polenok E.G.a, Mun S.A.a, Gordeeva L.A.a, 
Kostyanko M.V.b, Kolpinskiy G.I.c, d, Lutsenko V.A.e, Antonov A.V.e, 
Titov V.A.e, Vafin I.A.f
a Institute of Human Ecology, Federal Research Center of Coal and Coal Chemistry, Siberian Branch, 
Russian Academy of Sciences, Kemerovo, Russian Federation  
b Institute of Fundamental Sciences, Kemerovo State University, Kemerovo, Russian Federation  
c Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russian Federation  
d Kemerovo Clinical Diagnostic Center, Kemerovo, Russian Federation  
e Regional Clinical Oncology Dispensary, Kemerovo, Russian Federation  
f Regional Center of Blood, Kemerovo, Russian Federation 

Abstract. Previous studies found some associations between immunoglobulin class A antibodies specific 
to benzo[a]pyrene (IgA-Bp), estradiol (IgA-Es) and progesterone (IgA-Pg) as well as breast cancer (BC) in 
females and lung cancer (LC) in males. It was suggested that such antibodies affect serum Es and Pg levels.

Our study was aimed at revealing putative features of mutual effects of IgA-Bp, IgA-Es and IgA-Pg 
on serum Es and Pg level both in healthy and BC females as well as healthy and LC males. 

Serum levels of Es and Pg and IgA-Bp, IgA-Es and IgA-Pg were measured by ELISA in 190 non-
smoking healthy and 518 BC females as well as 312 smoking healthy and 196 LC males. 

It was found that healthy subjects vs cancer patients prominently differed by assessing individual 
Pg/Es ratios: healthy vs BC females had it set at 6.6 vs 2.9 (p < 0.0001), respectively, whereas in 
healthy vs LC males it was at 5.2 vs 10.1 (p < 0.0001), respectively. 

Individual Pg/Es ratio paralleled in healthy females with high vs low IgA-Bp/IgA-Pg > 1.5 and 
IgA-Es/IgA-Pg > 1.5 ratios (3.5 vs 9.7, p < 0.0001). No T such associations were observed in BC pa-
tients. In addition, the lowest individual Pg/Es ratio in healthy males was found together with IgA-Es/
IgA-Pg > 1.5 ratios accompanied with IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1.5 (2.9) and peaked in case of concurrently 
low IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1.5 and IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1.5 (5.2, p = 0.005) or high IgA-Bp/IgA-Pg > 1.5 
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) у женщин и 

рак легкого (РЛ) у мужчин остаются самыми 
распространенными онкологическими забо-
леваниями в мире [19]. Изучение механизмов 
их возникновения необходимо для создания 
новых средств профилактики. Известно, что 
химические канцерогены, такие как бензо[а]
пирен (Bp), и стероидные гормоны, в частно-
сти эстрадиол (Es), образуют аддукты с ДНК, 
тем самым запуская процессы малигнизации 
клеток [5, 6, 16]. Канцерогенные эффекты Bp 
и Es проявляются сильнее при их совместном 
воздействии [7, 12, 13]. Прогестерон (Pg), на-
против, обладает антипролиферативным дей-
ствием на клетки, экспрессирующие рецепто-
ры эстрогенов [14].

В то же время антитела, специфичные к Bp, 
Es и Pg, у иммунизированных животных спо-
собны значительно повышать содержание этих 
соединений в сыворотке крови и модулировать 
их биологические эффекты [9, 10, 11, 15].

Ранее были выявлены ассоциации антител 
к Bp, Es и Pg с РМЖ у женщин и РЛ у мужчин: 
высокие уровни антител к Bp одновременно с 
высокими уровнями антител к Es и низким – 
к Pg чаще обнаруживали у больных, чем у 
здоровых [1, 4]. Взаимное усиление эффектов 
антител к Bp и Es, стимулирующих процес-
сы инициации и промоции канцерогена, при 
слабом антипромоторном действии антител к 
Pg и ослабление проканцерогенного эффекта 
антител к Bp и Es при выраженном действии 
антител к Pg назвали иммунологической ин-
терференцией. Однако механизмы этого фе-
номена, в первую очередь гормональные, 
оставались неизвестными. Предварительные 
исследования показали, что индивидуальные 
соотношения уровней Pg и Es ассоциированы 

с индивидуальными соотношениями уровней 
специфических антител у больных РМЖ [2].

Цель настоящего исследования – выявить 
предполагаемые особенности взаимного вли-
яния антител к Bp, Es и Pg на содержание 
Es и Pg в сыворотке крови здоровых женщин 
и больных РМЖ, а также здоровых мужчин 
и больных РЛ.

Материалы и методы
Нами было обследовано 1416 человек. 

В первую исследуемую группу были включе-
ны 518 некурящих женщин в постменопаузе с 
диагнозом «инвазивная карцинома молочной 
железы», которые поступили на лечение в Об-
ластной клинический онкологический дис-
пансер г. Кемерово. Диагноз «РМЖ» в каж-
дом случае был подтвержден морфологически. 
У большинства женщин была выявлена I и II 
стадии заболевания (38,2 и 42,3%), III и IV 
стадии составили 18,9 и 0,6% соответствен-
но. Медиана возраста женщин в исследуемой 
группе – 63 года (интерквартильный размах 
58-69). В группу сравнения были включены 
190 условно здоровых некурящих женщин в 
постменопаузе, проживающих на территории 
Кемеровской области, и доноры Кемеров-
ского центра крови, без патологии молочной 
железы. Медиана возраста женщин в группе 
сравнения – 58 лет (интерквартильный размах 
54-60). 

Во вторую исследуемую группу были вклю-
чены 196 курящих мужчин с установленным 
диагнозом «РЛ», которые поступили на ле-
чение в Областной клинический онкологи-
ческий диспансер г. Кемерово. Диагноз «РЛ» 
в каждом случае был подтвержден морфоло-
гически, рентгенологически и эндоскопиче-
ски. У большинства больных РЛ была диа-
гностирована плоскоклеточная форма (47,4%) 
и аденокарцинома (32,1%), мелкоклеточный 
рак встречался у 9,2%, крупноклеточный рак у 
1,5% и на долю всех остальных типов РЛ при-
шлось 9,7%. У большинства больных РЛ были 

and IgA-Es/IgA-Pg > 1.5 (6.5, p = 0.002). In contrast, the lowest Pg/Es ratio (7.4) was revealed in 
LC patients simultaneously bearing high IgA-Bp/IgA-Pg > 1.5 and low IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1.5 ratios 
compared to simultaneously low ratios (11.3, p = 0.002).

In conclusion, individual Pg/Es ratios depended on individual IgA-Bp/IgA-Pg and IgA-Es/IgA-Pg 
ratios. A cooperative influence of serum antibodies specific to environmental chemical carcinogens 
and endogenous steroids on hormone balance was featured both in healthy subjects as well as BC 
females and LC males. 

The data obtained may be useful while developing new strategies to cancer prevention: by using 
selective modulators of estrogen receptors and aromatase inhibitors as well as for development of anti-
cancer vaccines.

Keywords: antibodies, benzo[a]pyrene, estradiol, progesterone, breast cancer, lung cancer
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выявлены I и III стадии (27,0 и 39,3%), II и IV 
стадии составили 15,8 и 17,9% соответствен-
но. Медиана возраста мужчин в исследуемой 
группе – 61 год (интерквартильный размах 
56-65). В группу сравнения были включены 
312 условно здоровых курящих мужчин, про-
живающих на территории Кемеровской обла-
сти, и доноры Кемеровского центра крови без 
патологии органов дыхания. Медиана возраста 
мужчин в группе сравнения – 52 года (интер-
квартильный размах 48-58).

Забор периферической крови осуществлялся 
согласно этическим стандартам в соответствии 
с Хельсинкской декларацией 2000 г. и «Пра-
вилами клинической практики в Российской 
Федерации», утвержденными Приказом Минз-
драва РФ № 266 от 19.06.2003 г. Все лица, уча-
ствовавшие в исследовании, дали информиро-
ванное письменное согласие на участие в нем.

Иммуноанализ антител класса А к Bp, Es и 
Pg (IgА-Bp, IgА-Es, IgА-Pg) проводили с по-
мощью неконкурентного иммуноферментного 
анализа согласно методике, описанной в ра-
боте [4]. В качестве антигенов использовали 
конъюгаты Bp, Es и Pg с бычьим сывороточ-
ным альбумином (BSA). Cвязавшиеся антитела 
выявляли с помощью козьих антител против 
IgА человека, меченных пероксидазой хрена 
(Novex, США). Регистрацию адсорбированных 
на планшете антител проводили с помощью 
субстратного буфера, содержащего тетраметил-
бензидин (TMB, США), на фотометре Multiscan 
FC (Thermo Scientific, Финляндия) при длине 
волны 450 нм. Уровни АТ выражали в отно-
сительных единицах и вычисляли по формуле:

IgА-X = (ODX-BSA-ODBSA)/ODBSA,

где X = Bp, Es, Pg; ODX-BSA – связывание АТ 
с конъюгатом гаптен-BSA, ODBSA – фоновое 
связывание с BSA. 

Концентрацию стероидных гормонов 
(Es, Pg) определяли с помощью коммер-
ческих наборов «ИммуноФА-Эстрадиол», 
«ИммуноФА-ПГ» («Иммунотех», Москва) со-
гласно инструкции по применению.

Статистический анализ полученных ре-
зультатов проводился с помощью пакета ста-
тистических программ Statistica 6.0 (StatSoft 
Inc., США). Ненормальный характер распре-
деления количественных показателей опреде-
лили с помощью критерия Шапиро–Уилка и 
в дальнейшем статистически значимые раз-
личия между группами выявляли с помощью 
U-критерия Манна–Уитни. Количественные 
признаки представлены в виде медианы (Ме) 
и интерквартильного размаха (25-й и 75-й 
процентили). За критический уровень значи-
мости принималось значение p < 0,05.

Результаты
Особенности содержания эстрадиола и проге-

стерона в сыворотке крови здоровых доноров и 
больных раком молочной железы и раком легкого

Исследовали содержание Es и Pg в сыво-
ротке крови у людей в сравниваемых группах 
и рассчитывали индивидуальные соотноше-
ния Pg/Es. Медианы полученных значений 
Es, Pg и Pg/Es представлены в таблице 1. 
У больных РМЖ содержание Es оказалось 
статистически значимо больше, а Pg – мень-
ше. Соответственно, индивидуальные соот-
ношения Pg/Es у больных РМЖ были ниже, 
чем у здоровых в 2,3 раза.

У больных РЛ наблюдалась обратная ситу-
ация: содержание Es было ниже, а Pg – выше, 
чем у здоровых мужчин. Индивидуальные со-
отношения Pg/Es у больных РЛ оказались 
выше, чем у здоровых мужчин в 1,9 раза.

Таким образом, наибольшие различия 
между сравниваемыми группами здоровых 
доноров и онкологических больных имели 
место при сопоставлении индивидуальных 
соотношений Pg/Es.

Влияние антител к Bp, Es и Pg на содержа-
ние Es и Pg в сыворотке крови здоровых жен-
щин и больных раком молочной железы

В сыворотке крови здоровых женщин и 
больных РМЖ с помощью иммунофермент-
ного анализа определили уровни антител 
класса А, специфичных к Bp, Es и Pg (IgA-Bp, 
IgA-Es, IgA-Pg). Рассчитали индивидуальные 
соотношения IgA-Bp/IgA-Pg и IgA-Es/IgA-Pg, 
исходя из предположения о том, что IgA-Bp 
и IgA-Es стимулируют процессы инициации 
и промоции канцерогенеза, а IgA-Pg, наобо-
рот, обладают антипромоторным действием. 
Определили медианы указанных соотноше-
ний антител в данной выборке исследуемых 
женщин, которые составили 1,5 для IgA-Bp/
IgA-Pg и IgA-Es/IgA-Pg.

После этого рассчитали содержание Es и 
Pg, а также соотношение Pg/Es для каждого 
из указанных соотношений исследуемых ан-
тител по отдельности (позиции 1.1 и 1.2 для 
IgA-Bp/IgA-Pg и 2.1-2.2 для IgA-Es/IgA-Pg в 
таблице 2) и в четырех возможных комбина-
циях (позиции 3.1-3.4 в таблице 2).

У здоровых женщин содержание Es в сы-
воротке крови не зависело от соотношения 
IgA-Bp/IgA-Pg (позиции 1.1-1.2), но было 
незначительно выше при высоких соотно-
шениях IgA-Es/IgA-Pg > 1,5, чем при низких 
IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1,5 (0,2 против 0,14 нмоль/л, 
p = 0,033). Такое превышение имело место 
только при одновременно высоких уровнях 
IgA-Bp и IgA-Es по сравнению с уровнями 
IgA-Pg (позиция 3.4; 0,21 нмоль/л) в сопо-
ставлении с обратной ситуацией, когда уро-
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ТАБЛИЦА 1. СОДЕРЖАНИЕ ЭСТРАДИОЛА (Es) И ПРОГЕСТЕРОНА (Pg), ИНДИВИДУАЛЬНЫЕ СООТНОШЕНИЯ Pg/Es 
В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ЗДОРОВЫХ ЖЕНЩИН И БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ, У ЗДОРОВЫХ МУЖЧИН 
И БОЛЬНЫХ РАКОМ ЛЕГКОГО

TABLE 1. SERUM ESTRADIOL (Es) AND PROGESTERONE (Pg) LEVELS AND INDIVIDUAL Pg/Es RATIO IN HEALTHY AND BC 
FEMALES AS WELL AS HEALTHY AND LC MALES 

Группы
Groups n

Me (IQR)
Es (нмоль/л)

nmol/l
Pg (нмоль/л)

nmol/l Pg/Es

1. Здоровые женщины
Healthy women 190 0,16

(0,09-0,28)
0,87 

(0,76-1,31)
6,62 

(3,07-13,76)

2. Больные раком молочной 
железы
BC females

518 0,26 
(0,210-0,410)

0,77 
(0,65-0,91)

2,93 
(1,85-4,09)

p 1-2 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001

3. Здоровые мужчины
Healthy men 312 0,25 

(0,14-0,38)
1,17 

(0,95-1,65)
5,21 

(2,78-9,40)
4. Больные раком легкого
LC males 196 0,16 

(0,11-0,30)
1,74 

(1,15-2,13)
10,11

(5,54-14,26)

p 3-4 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001

ТАБЛИЦА 2. СОДЕРЖАНИЕ ЭСТРАДИОЛА (Es) И ПРОГЕСТЕРОНА (Pg), ИНДИВИДУАЛЬНЫЕ СООТНОШЕНИЯ 
Pg/Es В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ЗДОРОВЫХ ЖЕНЩИН С РАЗНЫМИ ИНДИВИДУАЛЬНЫМИ СООТНОШЕНИЯМИ 
ИССЛЕДОВАННЫХ АНТИТЕЛ

TABLE 2. SERUM ESTRADIOL (Es) AND PROGESTERONE (Pg) LEVELS AND INDIVIDUAL Pg/Es RATIO IN HEALTHY FEMALES 
BEARING DIVERSE ANTIBODY RATIOS 

Индивидуальные 
соотношения антител
Individual antibody ratios

n

Здоровые женщины
Healthy women

Me (IQR)

Es (нмоль/л)
nmol/l

Pg (нмоль/л)
nmol/l Pg/Es

1.1. IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1,5
1.2. IgA-Bp/IgA-Pg > 1,5

109
81

0,15 (0,10-0,25)
0,20 (0,09-0,33)

1,05 (0,81-1,52) 
0,81 (0,73-0,94)

8,10 (3,59-14,52)
3,66 (2,40-10,18)

p 0,258 < 0,0001 0,002

2.1. IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1,5
2.2. IgA-Es/IgA-Pg > 1,5

103
87

0,14 (0,09-0,25)
0,20 (0,10-0,35)

1,10 (0,81-1,55)
0,81 (0,73-0,93)

9,24 (3,54-16,79)
3,68 (2,50-8,47)

p 0,033 < 0,0001 < 0,0001

3.1. IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1,5
+ IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1,5
3.2. IgA-Bp/IgA-Pg > 1,5
+ IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1,5
3.3. IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1,5
+ IgA-Es/IgA-Pg > 1,5
3.4. IgA-Bp/IgA-Pg > 1,5
+ IgA-Es/IgA-Pg > 1,5

76

27

33

54

0,15 (0,10-0,23)

0,13 (0,05-0,28)

0,16 (0,11-0,27)

0,21 (0,09-0,38)

1,31 (0,86-1,66)

0,86 (0,76-0,95)

0,87 (0,73-0,94)

0,80 (0,73-0,87)

9,66 (4,91-16,67)

5,73 (2,87-17,29)

4,23 (3,07-8,47)

3,54 (2,20-8,38)

p 3.1-3.2
p 3.1-3.3
p 3.1-3.4

0,848
0,249
0,043

0,0005
0,0002

< 0,0001

0,182
0,003

< 0,0001



74

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

Russian Journal of Immunology/Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal
Российский иммунологический журнал

вень IgA-Pg превосходил уровни и IgA-Bp, и 
IgA-Es (позиция 3.1; 0,15 нмоль/л, p = 0,043).

Содержание Pg было статистически зна-
чимо ниже у здоровых женщин с высоки-
ми значениями соотношений IgA-Bp/IgA-Pg 
и PgA-Es/ IgA- Pg по сравнению с низкими 
(0,81 нмоль/л против 1,05 и 1,10 соответствен-
но, p < 0,0001). Наибольшая концентрация Pg 
(1,31 нмоль/л) выявлена в тех случаях, когда 
низкие значения IgA-Bp/IgA-Pg сочетались с 
низкими значениями IgA-Es/IgA-Pg (позиция 
3.1). Когда одно из этих соотношений было 
выше 1,5, а другое ниже 1,5 (позиции 3.2 и 3.3), 
содержание Pg было ниже по сравнению с пози-
цией 3.1 (0,86 и 0,87 нмоль/л), но минимальная 
концентрация Pg (0,8 нмоль/л) с максимальной 
статистической значимостью (p < 0,0001) имела 
место при одновременном превышении уров-
ней IgA-Bp и IgA-Es над уровнем IgA-Pg (по-
зиция 3.4).

Аналогичная закономерность обнаружена 
и при анализе индивидуальных соотношений 
Pg/Es. При высоких значениях IgA-Bp/IgA-Pg 
и IgA-Es/IgA-Pg (позиции 1.2 и 2.2) соотноше-
ние Pg/Es было статистически значимо ниже 
(3,66 и 3,68), чем при высоких (8,10 и 9,24 со-
ответственно). Максимальное значение Pg/ Es 

(9,66; позиция 3.1) обнаружено при одновре-
менно низких уровнях IgA-Bp и IgA-Es по 
сравнению с IgA-Pg. Минимальные соотноше-
ния Pg/Es (3,54) имели место при одновремен-
ном превышении уровней IgA-Bp и IgA-Es над 
уровнем IgA-Pg (позиция 3.4). Если уровни 
IgA-Bp или IgA-Es были выше или ниже уров-
ней IgA-Pg (позиции 3.2 и 3.3), соотношения 
Pg/Es занимали промежуточные значения.

Очевидно, что влияние исследуемых анти-
тел на индивидуальные соотношения Pg/Es 
зависело от их действия на содержание Pg в 
сыворотке крови в гораздо большей степени, 
чем на содержание Es.

У больных РМЖ иммуно-гормональные 
взаимосвязи существенно отличались от та-
ковых у здоровых женщин (табл. 3). Содержа-
ние Es, Pg и соотношение Pg/Es не зависело 
от IgA-Bp/IgA-Pg (позиция 1.1-1.2). У боль-
ных РМЖ с IgA-Es/IgA-Pg > 1,5 повышение 
Es до 0,27 нмоль/л (p < 0,05) и понижение Pg 
до 0,76 нмоль/л (р > 0,05) отражалось в сни-
жении Pg/Es до 2,73 (р = 0,017) по сравне-
нию с IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1,5 (позиция 2.1-2.2). 
Содержание Pg и Pg/Es были минимальны-
ми только при сочетании высоких уровней 
IgA- Es и низких уровней IgA-Bp по сравне-

ТАБЛИЦА 3. СОДЕРЖАНИЕ ЭСТРАДИОЛА (Es) И ПРОГЕСТЕРОНА (Pg), ИНДИВИДУАЛЬНЫЕ СООТНОШЕНИЯ  
Pg/Es В СЫВОРОТКЕ КРОВИ БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ЖЕНЩИН С РАЗНЫМИ ИНДИВИДУАЛЬНЫМИ 
СООТНОШЕНИЯМИ ИССЛЕДОВАННЫХ АНТИТЕЛ

TABLE 3. SERUM ESTRADIOL (Es) AND PROGESTERONE (Pg) LEVELS AND INDIVIDUAL Pg/Es RATIO IN BC FEMALES 
BEARING DIVERSE ANTIBODY RATIOS

Индивидуальные 
соотношения антител
Individual antibody ratios

n

Больные раком молочной железы
Women with breast cancer

Me (IQR)
Es (нмоль/л)

nmol/l
Pg (нмоль/л)

nmol/l Pg/Es

1.1. IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1,5
1.2. IgA-Bp/IgA-Pg > 1,5

296
222

0,27 (0,21-0,39)
0,26 (0,21-0,41)

0,76 (0,64-0,90)
0,78 (0,66-0,93)

2,89 (1,79-4,13)
2,94 (1,86-3,99)

p 0,815 0,470 0,812
2.1. IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1,5
2.2. IgA-Es/IgA-Pg > 1,5

265
253

0,26 (0,21-0,36)
0,27 (0,21-0,45)

0,77 (0,66-0,94)
0,76 (0,64-0,86)

3,05 (2,16-4,13)
2,73 (1,59-3,97)

p 0,046 0,159 0,017
3.1. IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1,5
+ IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1,5
3.2. IgA-Bp/IgA-Pg > 1,5
+ IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1,5
3.3. IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1,5
+ IgA-Es/IgA-Pg > 1,5
3.4. IgA-Bp/IgA-Pg > 1,5
+ IgA-Es/IgA-Pg > 1,5

204

61

92

161

0,26 (0,21-0,37)

0,25 (0,21-0,29)

0,34 (0,20-0,45)

0,26 (0,21-0,45)

0,78 (0,66-0,92)

0,77 (0,63-0,95)

0,72 (0,59-0,85)

0,78 (0,66-0,90)

3,07 (2,15-4,18)

3,02 (2,19-3,89)

2,34 (1,44-3,81)

2,94 (1,75-4,04)

p 3.1-3.2
p 3.1-3.3
p 3.1-3.4

0,173
0,094
0,305

0,545
0,006
0,785

0,970
0,006
0,246
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ТАБЛИЦА 4. СОДЕРЖАНИЕ ЭСТРАДИОЛА (Es) И ПРОГЕСТЕРОНА (Pg), ИНДИВИДУАЛЬНЫЕ СООТНОШЕНИЯ 
Pg/Es В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ЗДОРОВЫХ МУЖЧИН С РАЗНЫМИ ИНДИВИДУАЛЬНЫМИ СООТНОШЕНИЯМИ 
ИССЛЕДОВАННЫХ АНТИТЕЛ

TABLE 4. SERUM ESTRADIOL (Es) AND PROGESTERONE (Pg) LEVELS AND INDIVIDUAL Pg/Es RATIO IN HEALTHY MALES 
BEARING DIVERSE ANTIBODY RATIOS

Индивидуальные 
соотношения антител
Individual antibody ratios

n

Здоровые мужчины Me (IQR)
Healthy men

Me (IQR)
Es (нмоль/л)

nmol/l
Pg (нмоль/л)

nmol/l Pg/Es

1.1. IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1,5
1.2. IgA-Bp/IgA-Pg > 1,5

165
147

0,28 (0,17-0,39)
0,22 (0,13-0,38)

1,31 (0,95-1,70)
1,10 (0,96-1,52)

4,80 (2,64-9,41)
5,94 (3,26-9,39)

p 0,016 0,224 0,136
2.1. IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1,5
2.2. IgA-Es/IgA-Pg > 1,5

179
133

0,25 (0,15-0,38)
0,25 (0,13-0,39)

1,28 (0,99-1,67)
1,10 (0,89-1,64)

4,92 (2,89-9,46)
5,59 (2,58-9,28)

p 0,482 0,057 0,963
3.1. IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1,5
+ IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1,5
3.2. IgA-Bp/IgA-Pg > 1,5
+ IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1,5
3.3. IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1,5
+ IgA-Es/IgA-Pg > 1,5
3.4. IgA-Bp/IgA-Pg > 1,5
+ IgA-Es/IgA-Pg > 1,5

131

48

34

99

0,25 (0,15-0,39)

0,23 (0,15-0,37)

0,33 (0,25-0,39)

0,21 (0,13-0,39)

1,36 (1,01-1,73)

1,10 (0,98-1,47)

0,98 (0,71-1,68)

1,10 (0,90-1,64)

5,19 (2,89-9,73)

4,80 (3,10-7,75)

2,86 (1,95-6,02)

6,46 (3,26-10,07)

p 3.1-3.2
p 3.1-3.3
p 3.1-3.4

0,550
0,079
0,046

0,055
0,020
0,093

0,561
0,005
0,284

нию с уровнями IgA-Pg (позиция 3.3 в сопо-
ставлении с позицией 3.1; p = 0,006).

Влияние антител к Bp, Es и Pg на содержа-
ние Es и Pg в сыворотке крови здоровых муж-
чин и больных раком легкого

Исследование иммуно-гормональных вза-
имодействий у мужчин выполняли по алго-
ритму, описанному в предыдущем разделе. 
Результаты представлены в таблице 4.

Содержание Es в сыворотке крови здо-
ровых мужчин с высоким соотношением 
IgA- Bp/IgA-Pg было ниже, чем с высоким 
(0,22 против 0,28 нмоль/л; позиции 1.1-1.2), 
и только в сочетании с высоким значением 
PgA-Es/IgA-Pg (позиция 3.4 в сравнении с 
3.1) с незначительной статистической значи-
мостью (p = 0,016 и p = 0,046). Максимальная 
концентрация Es имела место при сочетании 
высоких уровней IgA-Es и низких уровней 
IgA-Bp по сравнению с уровнями IgA-Pg (по-
зиция 3.3 в сопоставлении с позициями 3.2; 
р = 0,042 и 3.4; р = 0,007).

Содержание Pg и соотношение Pg/Es не 
зависели от каждого из соотношений ис-
следуемых антител по отдельности. Вместе с 
тем, если уровни IgA-Es были выше, а IgA- Bp 
ниже, чем уровни IgA-Pg (позиция 3.3), со-

отношение Pg/Es оказалось значительно 
меньше (2,86), чем при одновременно низ-
ких (позиция 3.1) или одновременно высоких 
(позиция 3.4) уровнях IgA-Bp и IgA-Es (5,19, 
p = 0,005 и 6,46, p = 0,002 соответственно).

У больных РЛ каждое из соотношений 
исследованных антител по отдельности ока-
залось взаимосвязанным только с индивиду-
альным соотношением Pg/Es (табл. 5). По-
вышение уровней IgA-Bp (позиция 1.2) или 
уровней IgA-Es (позиция 2.2) над уровнями 
IgA-Pg было ассоциировано с низкими зна-
чениями Pg/Es (p = 0,007 и p = 0,015 соответ-
ственно). Вместе с тем минимальные значения 
Pg/Es (7,42) имели место только при одновре-
менно высоких соотношениях IgA- Bp/IgA-Pg 
и PgA-Es/IgA-Pg (позиция 3.4).

Таким образом, иммуно-гормональные 
взаимодействия у здоровых мужчин и боль-
ных РЛ существенно отличались от таковых 
у здоровых женщин и больных РМЖ. 

Обсуждение
Роли стероидных гормонов и их клеточных 

рецепторов посвящено большое количество 
научных исследований. Настоящая работа 
касается только участия антител в регуляции 
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содержания некоторых из них, Es и Pg, в сы-
воротке крови здоровых женщин и больных 
РМЖ, а также здоровых мужчин и больных 
РЛ. Отметим лишь, что наибольшие различия 
между сравниваемыми группами имели место 
при сопоставлении индивидуальных соотно-
шений Pg/Es, причем у больных РМЖ эти 
соотношения были значительно меньше, а у 
больных РЛ – больше, чем у здоровых.

Во всех исследованных группах выявлены 
те или иные взаимосвязи содержания Es и Pg 
не только с соответствующими специфиче-
скими антителами, но и с антителами к Bp. 
В частности, минимальные значения инди-
видуальных соотношений Pg/Es имели место 
при сочетании высоких уровней и IgA-Bp, и 
IgA- Es над уровнями IgA-Pg у здоровых жен-
щин. Такой синергизм влияния антител к Bp 
и к Es, очевидно, отражает синергетические 
эффекты Bp и Es в процессах инициации и 
промоции канцерогенеза и частично раскры-
вает механизм иммунологической интерфе-
ренции. 

У онкологических больных иммуно-гор-
мональные взаимодействия имели отличи-
тельные особенности. В частности, одновре-

менное превышение уровней IgA-Bp и IgA-Es 
над уровнями IgA-Pg у больных РМЖ не было 
ассоциировано с низкими значениями инди-
видуального соотношения Pg/Es, в отличие от 
здоровых женщин. А у больных РЛ с анало-
гичным иммунологическим фенотипом соот-
ношение Pg/Es было минимальным, в отличие 
от здоровых мужчин. Причины нарушения 
иммунорегуляция гормонального статуса у 
больных раком остаются неизвестными.

Полученные результаты подтверждают 
предположение о том, что совместные специ-
фические иммунные реакции на химические 
канцерогены окружающей среды и эндоген-
ные стероидные гормоны принимают ак-
тивное участие в канцерогенезе у человека, 
в том числе за счет влияния на содержание 
половых гормонов в сыворотке крови. Оче-
видно, что такое влияние различно в стадии 
инициации/промоции канцерогенеза (у здо-
ровых людей) и в стадии прогрессии опухоли 
(у больных раком). За рамками настоящей 
работы осталась роль антиидиотипических 
антител к Bp, Es и Pg, выявленных ранее при 
РМЖ и РЛ [3, 20], в иммуно-гормональном 
гомеостазе и его нарушениях при канцероге-

ТАБЛИЦА 5. СОДЕРЖАНИЕ ЭСТРАДИОЛА (Es) И ПРОГЕСТЕРОНА (Pg), ИНДИВИДУАЛЬНЫЕ СООТНОШЕНИЯ  
Pg/Es В СЫВОРОТКЕ КРОВИ БОЛЬНЫХ РАКОМ ЛЕГКОГО С РАЗНЫМИ ИНДИВИДУАЛЬНЫМИ СООТНОШЕНИЯМИ 
ИССЛЕДОВАННЫХ АНТИТЕЛ

TABLE 5. SERUM ESTRADIOL (Es) AND PROGESTERONE (Pg) LEVELS AND INDIVIDUAL Pg/Es RATIO IN LC MALES 
BEARING DIVERSE ANTIBODY RATIOS

Индивидуальные 
соотношения антител
Individual antibody ratios

n

Больные раком легкого
Men with lung cancer

Me (IQR)
Es (нмоль/л)

nmol/l
Pg (нмоль/л)

nmol/l Pg/Es

1.1. IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1,5
1.2. IgA-Bp/IgA-Pg > 1,5

104
92

0,15 (0,11-0,25)
0,18 (0,11-0,34)

1,79 (1,26-2,25)
1,63 (1,06-2,00)

11,30 (7,43-15,00)
8,54 (4,66-13,34)

p 0,090 0,075 0,007
2.1. IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1,5
2.2. IgA-Es/IgA-Pg > 1,5

95
101

0,14 (0,11-0,25)
0,19 (0,11-0,35)

1,75 (1,15-2,10)
1,73 (1,13-2,20)

11,31 (8,26-14,58)
8,49 (4,56-13,51)

p 0,091 0,853 0,015
3.1. IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1,5
+ IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1,5
3.2. IgA-Bp/IgA-Pg > 1,5
+ IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1,5
3.3. IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1,5
+ IgA-Es/IgA-Pg > 1,5
3.4. IgA-Bp/IgA-Pg > 1,5
+ IgA-Es/IgA-Pg > 1,5

77

18

27

74

0,15 (0,11-0,21)

0,13 (0,10-0,28)

0,20 (0,10-0,39)

0,19 (0,12-0,34)

1,78 (1,28-2,11)

1,40 (1,03-2,02)

1,99 (1,13-2,58)

1,64 (1,12-1,97)

11,31 (8,35-14,58)

11,30 (6,28-14,12)

11,29 (3,69-20,97)

7,42 (4,26-12,94)

p 3.1-3.2
p 3.1-3.3
p 3.1-3.4

0,913
0,306
0,018

0,372
0,304
0,239

0,809
0,967
0,002
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незе. Тем не менее выбранное направление 
исследований представляется перспектив-
ным для оптимизации применения извест-
ных средств профилактики рака с помощью 
модуляторов эстрогеновых рецепторов и ин-
гибиторов ароматазы [18, 21], а также для 
разработки новых средств иммунологической 

защиты человека от химических канцероге-
нов окружающей среды [8, 17]. В частности, 
изменение уровней IgA-Bp может повлечь за 
собой изменения содержания в сыворотке 
Es и Pg и их индивидуальных соотношений  
Pg/Es вследствие изменений взаимных эф-
фектов IgA-Bp, IgA-Es и IgA-Pg.
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ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ 
СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК ПАЦИЕНТАМ С ПЕРВИЧНЫМИ 
ИММУНОДЕФИЦИТАМИ ОТ АЛЬТЕРНАТИВНОГО 
ДОНОРА С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ НОВЫХ ТЕХНОЛОГИЙ 
ИНЖИНИРИНГА ТРАНСПЛАНТАТА
Балашов Д.Н., Масчан М.А., Щербина А.Ю., Румянцев А.Г.
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии 
и иммунологии имени Дмитрия Рогачева» Министерства здравоохранения РФ, Москва, Россия

Резюме. Цель исследования – анализ результатов трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток (ТГСК) от альтернативных доноров при первичных иммунодефицитных 
синдромах.

С 2012 по 2017 год в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева выполнено 110 ТГСК пациентам 
с ПИДС от альтернативных доноров (неродственных, n = 85; гаплоидентичных, n = 25). Во 
всех случаях использовались режимы кондиционирования с редуцированной токсичностью 
на основе треосульфана. В качестве базовой подготовки трансплантата использовалась 
TCRotP+/ CD19+ деплеция с помощью иммуномагнитного метода.

Кумулятивная вероятность острой РТПХ составила 17% (95% ДИ 10-25) (n = 18), однако 
следует отметить, что в 16 из 18 случаев отмечалась острая РТПХ II стадии, с хорошим 
ответом на первую линию терапии; лишь у 2 пациентов была выявлена острая РТПХ III 
стадии. Реактивация цитомегаловирусной инфекции оставалась одной из серьезных проблем, 
с кумулятивной вероятностью реактивации 50% и частотой висцеральных инфекций 15,4%.

Режим кондиционирования у пациентов с синдромом Вискотта–Олдрича с использованием 
гранулоцитарного колониестимулирующего фактора и плериксафора продемонстрировал 
полный контроль дисфункций трансплантата по сравнению с контрольной группой.

Темпы иммунологической реконституции при применении ТГСК на платформе 
TCRotP+/ CD19+ деплеции не отличались по своей динамике от восстановления иммунного 
статуса после недеплетированной ТГСК с использованием нативных источников 
гемопоэтических стволовых клеток в исторической когорте. Вероятность общей выживаемости 
всей когорты пациентов с ПИДС составила 84% (95% ДИ 77-92). Различий в группах пациентов, 
трансплантированных от неродственного и гаплоидентичного донора, не было выявлено ни 
в одном из исследуемых параметров.
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Внедрение новых перспективных технологий ТГСК позволяет радикально изменить 
неблагоприятные исходы ПИДС и открывает новые горизонты для дальнейших исследований 
в области клеточной регуляции аутовоспалительных онкологических и инфекционных 
расстройств, приводящих к гибели больных ПИДС.

Ключевые слова: первичные иммунодефициты, трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, TCRaP+/
CD19+ деплеция, химеризм, гаплоидентичный донор

HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION 
IN PATIENTS WITH PRIMARY IMMUNODEFICIENCY DERIVED 
FROM AN ALTERNATIVE DONOR BY USING NEW TRANSPLANT 
ENGINEERING TECHNOLOGIES
Balashov D.N., Maschan M.A., Shcherbina A.Yu., Rumyantsev A.G.
D. Rogachev National Medical Research Centre for Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, 
Moscow, Russian Federation

Abstract. Analysis of the results of hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) derived from 
alternative donors in patients with primary immunodeficiency syndromes. 110 HSCTs for patients with 
PIDs derived from alternative donors (unrelated, n = 85; haploidentical, n = 25) were performed at the 
Dmitry Rogachev National Medical Research Centre within 2012-2017 timeframe. In all cases, there 
were used conditioning regimes with reduced toxicity based on threosulfan TCRotP+/CD19+ depletion 
with immunomagnetic method were used as the basic cell transplant preparation. The cumulative prob-
ability of acute GVHD was 17% (95% CI 10-25) (n = 18); however, it should be noted that in 16 of 
18 cases, an acute GVHD, stage II, was observed, showing a good response to the first line therapy; but 
acute GVHD, stage III, was documented only in 2 patients. Reactivation of cytomegalovirus infection 
remained one of the serious issues, with a cumulative probability of its reactivation reaching up to 50% 
and CMV visceral infection rate found in 15.4% cases. The conditioning regimen in patients with Wis-
kott-Aldrich syndrome by using granulocyte colony-stimulating factor and plerixafor demonstrated a 
full control over transplant dysfunction compared to control group.

Rate of immunological reconstitution upon inoculation of HSCT on the platform TCRotP+/CD19+ 
deletion did not differ in dynamics from that one after using undepleted HSCT together with native 
hematopoietic stem cell sources in a historical cohort. The overall survival probability for entire PID 
patient cohort was 84% (95% CI 77-92). No differences in patients transplanted from unrelated and 
haploidentical donors were revealed by assessing any of the studied parameters.

Introduction of new HSCT technologies allows us to dramatically minimize adverse outcomes of 
PIDs and opens new avenues for further research in cellular regulation of autoinflammatory oncologi-
cal and infectious disorders resulting in lethal outcome in PID patients

Keywords: primary immunodeficiencies, hematopoietic stem cell transplantation, TCRaP+/CD19+ depletion, chimerism, 
haploidentical donor

Введение
Первичные иммунодефицитные состояния 

(ПИДС) – это группа гетерогенных заболе-
ваний, вовлекающих механизмы врожденно-
го и приобретенного иммунитета с дефектом 
развития или функции белков системы ком-
племента, фагоцитов, Т- и В-лимфоцитов, 
натуральных киллеров. В основе патогенеза 
ПИДС лежат молекулярные дефекты генов, 
ответственных за экспрессию структурных и 
сигнальных белков компонентов иммунной 

системы [14]. Учитывая гетерогенные фено-
типы иммунодефицитов, на основании па-
тогенетических механизмов реализации раз-
личных молекулярных дефектов в настоящее 
время выделяют девять групп ПИДС [21]:

1) иммунодефициты с вовлечением кле-
точного и гуморального иммунитета;

2) комбинированные иммунодефициты с 
ассоциированными синдромальными прояв-
лениями;

3) преимущественно антительные дефи-
циты;
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4) заболевания с иммунной дисрегуляцией;
5) врожденные дефекты количества и/или 

функции фагоцитов;
6) дефекты врожденного иммунитета;
7) аутовоспалительные заболевания;
8) дефицит комплемента;
9) фенокопии ПИД, вызванные соматиче-

скими мутациями.
Несмотря на то что адекватная замести-

тельная терапия внутривенными иммуногло-
булинами (ВВИГ), профилактическая про-
тивомикробная и другая сопроводительная 
терапия значительно улучшают качество жиз-
ни пациентов с ПИДС, единственным широко 
доступным методом радикального излечения 
больных является аллогенная трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК), 
которая используется для коррекции боль-
шинства иммунных дефектов [18].

Чаще всего кандидатами на проведение 
ТГСК являются пациенты с комбинирован-
ными дефектами иммунной системы.

Современная эра трансплантологии бе-
рет свое начало в 1968 году и именно паци-
енты с ПИДС были первыми реципиентами 
трансплантата [3, 10, 15]. Исторически луч-
шие результаты ТГСК отмечены при транс-
плантации от HLA-совместимых сиблингов, 
которые имеются лишь у небольшой части 
пациентов. Использование неродственных и 
гаплоидентичных родственных доноров всег-
да было ассоциировано с худшими исходами 
ввиду более высоких рисков целого ряда ос-
ложнений, таких как реакция «трансплантат 
против хозяина» (РТПХ), а также инфекци-
онные осложнения в связи с пролонгирован-
ным периодом иммунологической реконсти-
туции.

Именно поэтому на протяжении несколь-
ких десятилетий подходы к проведению 
ТГСК от альтернативных доноров постоянно 
совершенствуются с акцентом на повышение 
их безопасности и эффективности.

РТПХ традиционно считается одной из 
наиболее существенных проблем ТГСК, а ме-
тоды ее профилактики основаны на элими-
нации или подавлении активности донорских 
Т-лимфоцитов, что достигается с помощью 
лимфодеплетирующих фармпрепаратов или 
удалением лимфоцитов непосредственно из 
трансплантата с помощью иммуномагнитных 
методов CD34+ селекции или CD3+ деплеции. 
К сожалению, несмотря на то, что такая под-
готовка трансплантата достаточно эффектив-
но предотвращает развитие РТПХ [25], она 
значительно повышает вероятность инфекций 
за счет полной элиминации из трансплантата 
иммунокомпетентных клеток и отсроченной 
иммунологической реконституции [2, 4].

Именно инфекционные осложнения, вы-
званные различными, преимущественно оп-
портунистическими, патогенами, являются 
одними из частых причин трансплантат-ас-
социированной летальности у пациентов с 
ПИДС. В первую очередь речь идет о вирусных 
инфекциях, актуальность развития которых 
сохраняется на протяжении нескольких меся-
цев после трансплантации. На длительность 
периода иммунологической некомпетентно-
сти после ТГСК влияют такие факторы, как 
применение иммуноаблативных агентов при 
кондиционировании и в посттрансплантаци-
онном периоде, а также использование CD3+ 
деплеции или CD34+ селекции, нередко при-
меняемых при ТГСК от гаплоидентичных и 
неродственных доноров.

И все же энтузиазм в отношении ТГСК от 
альтернативных доноров значительно возрос 
за последние годы. Платформой для этого ста-
ли совершенствующиеся технологии клеточ-
ного инжиниринга, позволяющие изменять 
клеточные характеристики трансплантата. 
В частности, значительный интерес обращен 
в сторону метода TCRαβ+/CD19+ деплеции, 
позволяющего сохранить в трансплантате пре-
имущественно Т-лимфоциты с фенотипом 
CD3+TCRγδ+ [23]. Одним из свойств данной 
клеточной фракции является способность ак-
тивироваться HLA-независимым путем, то 
есть без инициации аллореактивного каска-
да, приводящего к развитию РТПХ [16, 17]. 
Таким образом, сохраняющиеся в клеточном 
продукте CD3+TCRγδ+ лимфоциты оказывают 
прямое цитотоксическое действие против раз-
личных инфекционных патогенов (в том чис-
ле вирусных, бактериальных, микобактериаль-
ных и других) [8]. Возможность эффективной 
профилактики РТПХ и хорошие шансы на им-
мунореконституцию стали веским аргументом 
для активного изучения роли этой технологии 
при проведении ТГСК от альтернативного до-
нора у пациентов с ПИДС [6, 7, 24].

Совершенствующиеся подходы к проведе-
нию ТГСК у пациентов с ПИДС оставляют, 
тем не менее, ряд нерешенных вопросов, в 
частности касающихся тяжелых дисфункций 
трансплантата, нередко ассоциированных со 
смешанным клеточным химеризмом после 
ТГСК. В отличие от полного донорского хи-
меризма после аллогенной трансплантации, 
подразумевающего полное замещение гемо-
поэза и иммунопоэза донорскими клетками, 
смешанным считают наличие у реципиента 
клеточных популяций как донорского, так и 
собственного происхождения. Для верифи-
кации проблемы применяются, как правило, 
молекулярно-генетические методы диагно-
стики. Прогностические риски смешанного 
химеризма неоднозначны при различных но-
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зологиях. Тем не менее в большинстве слу-
чаев необходимо учитывать, что контроль 
проблем, ассоциированных с основным забо-
леванием при смешанном химеризме, может 
оказаться недостаточным. Одной из наиболее 
гомогенных и многочисленных групп в на-
шем исследовании стали пациенты с синдро-
мом Вискотта–Олдрича (СВО), где проблема 
смешанного химеризма была изучена, а так-
же предпринят целый ряд мер, направленных 
на изучение возможностей управления ситу-
ацией. Хорошо известно, что персистенция 
собственного пула клеток наряду с транс-
плантатом у пациента с СВО может стать 
причиной тяжелых и типичных для этого за-
болевания аутоиммунных осложнений, а так-
же клинически значимой тромбоцитопении, 
что, безусловно, не может считаться успехом 
ТГСК [19]. Помимо отсутствия контроля ос-
новного заболевания, смешанный химеризм 
может стать предиктором отторжения транс-
плантата, частота которого, по данным Ochs 
и соавт. [20], при СВО составляет 10%.

Чаще всего в качестве одного из путей реше-
ния вопроса контроля смешанного химеризма 
используют увеличение миелоаблативного по-
тенциала подготовительной терапии, что увели-
чивает вероятность эрадикации резидуального 
пула собственных гемопоэтических стволовых 
клеток (ГСК). К сожалению, эскалация интен-
сивности химиотерапии сверх стандартных вы-
сокоинтенсивных миелоаблативных режимов 
неминуемо влечет за собой увеличение часто-
ты и тяжести жизнеугрожающих токсических 
осложнений и может приводить к значитель-
ному снижению качества жизни после пере-
несенной ТГСК. В качесстве альтернативного 
варианта решения этого вопроса обсуждается 
возможность использования гранулоцитарного 
колониестимулирующего фактора (Г-КСФ) и 
плериксафора в кондиционировании с целью 
мобилизации ГСК в сосудистое русло и осво-
бождения свободного пространства в строме 
костного мозга для более эффективного при-
живления донорских клеток. Роль плерикса-
фора сводится к блокаде хемокинового рецеп-
тора CXCR4, расположенного на поверхности 
гемопоэтической стволовой клетки, который 
участвует в ее фиксации к строме костного 
мозга («хоуминг»-эффект). Идея применения 
плериксафора и Г-КСФ пациентам во время 
кондиционирования в настоящее время реа-
лизована в когорте пациентов с СВО, что ко-
ренным образом меняет отношение к проблеме 
химеризма. Однако данная технология требует 
более углубленного изучения для определения 
показаний к ее применению [1, 5].

В данной работе представлен опыт прове-
дения ТГСК от неродственных совместимых 
и гаплоидентичных родственных доноров 

у пациентов с ПИДС в НМИЦ ДГОИ им. 
Д. Рогачева за 6 лет работы.

Материалы и методы
С 2012 по 2017 год в НМИЦ ДГОИ им. 

Д. Рогачева выполнено 110 аллогенных ТГСК 
с TCRαβ+/CD19+ деплецией у пациентов 
с ПИДС (м:ж = 87:23 = 3,7:1). В представ-
ленный анализ не включались пациенты с 
тяжелой комбинированной иммунной недо-
статочностью (ТКИН) в связи со значимым 
отличием от других пациентов, обусловлен-
ным, как правило, тяжелым соматическим 
статусом на момент ТГСК (в первую очередь 
за счет инфекционных осложнений).

Диагноз «ПИДС» и его конкретный ва-
риант были установлены на основании кли-
нической картины, результатов иммуно-
логических исследований в соответствии 
с критериями ESID (European Society for 
Immunodeficiency) [11] и в 48 случаях под-
тверждены генетически. Для генетической ве-
рификации диагноза пациентов использова-
ли молекулярно-генетическое исследование 
ДНК методом ПЦР и прямого бидирекцион-
ного секвенирования по Сэнгеру (праймеры 
синтезировались в ЗАО «Евроген» (Россия), 
прибор GeneticAnalyzer 3500XL (США)). 
Структура диагнозов пациентов представлена 
на рисунке 1.

Медиана возраста пациентов на момент 
ТГСК – 3,7 года (0,5-17,6). Восемьдесят пять 
пациентов были трансплантированы от нерод-
ственных (62 пациента от полностью (10/10), 
23 от парциально (21 от 9/10 и 2 от 8/10) HLA-
совместимых доноров), 25 пациентов – от 
гаплоидентичных родственных доноров. Ис-
точником гемопоэтических стволовых клеток 
у всех пациентов являлась периферическая 
кровь после мобилизации CD34+ клеток по-
средством рекомбинантного гранулоцитарного 
колониестимулирующего фактора (Г-КСФ).

У 24 пациентов для кондиционирования 
использовался треосульфан 42 (или 36) г/ м2 

в сочетании с флударабином 150 мг/м2. В 73 
случаях применялись подготовительные ре-
жимы, содержащие треосульфан 42 (или 
36) г/м, флударабин 150 мг/м, а также до-
полнительный алкилирующий агент мельфа-
лан 140 мг/м2. Из 73 пациентов, получавших 
два алкилирующих препарата, у 16 пациентов 
(все пациенты с СВО) в режим кондициони-
рования были включены гранулоцитарный 
колониестимулирующий фактор (Г-КСФ) в 
суммарной дозе 50 мкг/кг (за 5 дней) и пле-
риксафор в дозе 720 мкг/кг (за 3 дня). Па-
циентам с синдромом Ниймеген проводилось 
кондиционирование с редуцированной ин-
тенсивностью, что обусловлено особенностя-
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ми заболевания – бусульфан 4 мг/кг, флуда-
рабин 150 мг/м2, циклофосфамид 40 мг/кг.

Во всех случаях проводилась серотера-
пия с помощью препарата АТГАМ 90 мг/кг, 
Pharmacia & Upjohn Company (n = 10) или 
тимоглобулин 5 мг/кг Genzyme Europe B.V. 
(n = 100). Кроме того, все пациенты получи-
ли ритуксимаб 100 мг/м2 на -1 день для про-
филактики посттрансплантационного лим-
фопролиферативного процесса.

В качестве базовой подготовки трансплан-
тата использовалась TCRαβ+/CD19+ деплеция 
с помощью иммуномагнитного метода в со-
ответствии с инструкциями производителя 
(Miltenyi Biotec, Bergisch Gladbach, Германия).

Для посттрансплантационной профилак-
тики РТПХ пациенты получили такролимус 
с -1 до +45 дня; в 25 случаях к такролимусу 
был добавлен короткий курс метотрексата в 
дозе 5 мг/м (дни +1, +3, +6). Десяти пациен-
там дополнительно в качестве профилактики 
РТПХ был назначен абатацепт 10 мг/м2 в дни 
-1, +5, +14, +28.

Статистическая обработка данных про-
изводилась в программе XLSTAT (Addinsoft, 
Франция). Точками, ограничивающими ана-
лиз, были даты отторжения/неприживления 
трансплантата или смерти пациентов и даты 
последнего наблюдения для живых пациентов 
с функционирующими трансплантатами. Ве-
роятности общей и бессобытийной выживае-
мости оценивались методом Каплана–Мейе-
ра. При оценке бессобытийной выживаемости 
за событие принимались отторжение, непри-
живление трансплантата, смерть пациента. 
Оценка вероятностей развития РТПХ, вирус-
ных реактиваций, ассоциированной с ТГСК 
смертности проводилась с помощью метода 
кумулятивной вероятности с учетом конкури-
рующих рисков (отторжение/неприживление 
трансплантата, смерть пациента) с указанием 
доверительного интервала (ДИ). Отторжени-
ем трансплантата считалось более 90% соб-
ственных клеток в периферической крови или 
костном мозге по данным исследования хи-
меризма (методом ПЦР). Реактивацией ЦМВ 
инфекции считалась ЦМВ- виремия, зафик-
сированная методом ПЦР при обнаружении 
> 500 копий вируса в миллилитре крови.

Результаты
Медиана наблюдения составила 22 месяца 

после ТГСК. Приживление нейтрофильно-
го ростка у 108 пациентов зафиксировано на 
9-28-е сутки (медиана – 14 дней) от ТГСК, у 
двоих пациентов с тяжелой врожденной ней-
тропенией отмечалось первичное неприжив-
ление трансплантата. Медиана приживления 
тромбоцитов составила 13 дней (разброс 7-43).

Приживление мегакариоцитарного ростка, 
к сожалению, невозможно было оценить в 7 
случаях, в 2 из которых было зарегистрирова-
но первичное неприживление трансплантата, 
в 2 случаях – смерть на ранних сроках после 
ТГСК, 3 пациента не соответствовали кри-
териям приживления тромбоцитов, однако 
имели полный донорский химеризм в CD34+ 
субпопуляции на +30 день.

Кумулятивная вероятность острой РТПХ 
составила 17% (95% ДИ 10-25) (n = 18), одна-
ко следует отметить, что в 16 из 18 случаев от-
мечалась острая РТПХ II стадии, с хорошим 
ответом на первую линию терапии; лишь у 
2 пациентов была выявлена острая РТПХ III 
стадии, причем в обоих случаях подтверждено 
вирусное поражение органа-мишени (HHV6 
и аденовирусная инфекция) по результа-
там анализа гистологических материалов, 
полученных при диагностической биопсии. 
IV стадии острой РТПХ выявлено не было ни 
в одном случае. При сравнительном стати-
стическом анализе кумулятивной вероятно-
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Рисунок 1. Варианты ПИДС у пациентов, которым 
выполнена ТГСК с TCRαβαβ+/CD19+ деплецией
Примечание. СВО – синдром Вискотта–Олдрича; ГФЛГ – 
гемафагоцитарный лимфогистиоцитоз; Гипер-IgM – гипер-
IgM-синдром (дефицит CD40L); ТВН – тяжелая врожденная 
нейтропения; ХГБ – хроническая гранулематозная болезнь; 
Х-ЛПС – Х-сцепленный лимфопролиферативный синдром. 
* – другие уточненные ПИДС: IPEX-синдром – 3; синдром Мак-
Кьюсика – 1; WHIM-синдром – 1; синдром Чедиака–Хигаши – 2; 
Х-сцепленная агаммаглобулинемия – 1, синдром активации 
PIK3d – 2, дефицит STAT1 – 1.
Figure 1. PIDS types in patients, underwent HSCT with 
TCRαβ+/CD19+ depletion
Note. WAS, Wiskott–Aldrich syndrome; HLH, hemophagocytic 
lymphohistiocytosis; Hyper IgM, hyper-IgM syndrome (CD40L 
deficiency); SCN, severe congenital neutropenia; CGD, chronic 
granulomatous disease; X-LPS, X-linked lymphoproliferative syndrome. 
*, other specified PIDS: IPEX syndrome – 3; McCusick’s syndrome – 1; 
WHIM-syndrome – 1; Chediak–Higashi syndrome – 2; X-linked 
agammaglobulinemia – 1, PIK3d activation syndrome – 2,  
STAT1 – 1 deficiency.
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сти острой РТПХ, в группах пациентов, полу-
чивших трансплантат от HLA-совместимого 
неродственного и гаплоидентичного донора, 
статистически значимых различий выявлено 
не было (рис. 2). Вероятность хронической 
РТПХ составила 8% (95% ДИ 3-15).

Вирусные осложнения – одна из наиболее 
значимых проблем у пациентов после ТГСК 
с Т-клеточной деплецией. Кумулятивная ве-
роятность реактивации ЦМВ-инфекции со-
ставила 50% (95% ДИ 41-61). У 16 пациентов 
(15,4%) верифицировано ЦМВ-заболевание: 

ЦМВ-пневмония, хориоретинит, энцефа-
лит (n = 1); ЦМВ пневмония (n = 2); ЦМВ 
хорио ретинит (n = 13). Также зарегистриро-
вано, что частота ЦМВ-реактивации была не-
сколько выше у пациентов с комбинирован-
ными дефектами иммунитета, по сравнению 
с другими первичными иммунодефицитными 
синдромами, такими как дефекты фагоцитоза 
и иммунные дисрегуляции, а также не было 
выявлено статистических различий в частоте 
реактивации в группах, трансплантирован-
ных от гаплоидентичного и неродственного 
донора (рис. 3).

При сравнительной оценке недостаточно-
сти трансплантата отмечено, что при исполь-
зовании кондиционирования с одним алкили-
рующим агентом кумулятивная вероятность 
первичного неприживления или отторжения 
была значительно выше (33% (8/24), 95% ДИ 
19-59), по сравнению с результатами ТГСК 
с использованием 2 алкилирующих препара-
тов (10% (7/73), 95% ДИ 5-20) с высокой сте-
пенью значимости статистических различий 
(р = 0,01). Во всех случаях отторжение транс-
плантата было ассоциировано с верификаци-
ей смешанного химеризма.

При анализе ситуации с частотой встреча-
емости и прогностической значимостью сме-
шанного химеризма данная проблема наибо-
лее остро была обозначена в группе пациентов 
с СВО на промежуточном аналитическом 
этапе данного исследования. К 2016 году дис-
функции трансплантата были выявлены у 7 из 
18 пациентов, что в пяти случаях привело к 
отторжению трансплантата, а у двоих паци-
ентов стало причиной тяжелой тромбоциго-

Нерод-ТГСК 48% (95% ДИ 38-60)
Non-HSC-HSC 48% (95% CI 38-60)

Гапло-ТГСК 60% (95% ДИ 42-86)
Haplo-HSC 60% (95% CI 42-86)Комбо-ПИД 55% (95% ДИ 44-67)

Combo PID 55% (95% CI 44-67)

Недели после ТГСК / Weeks after HSCT Недели после ТГСК / Weeks after HSCT

Другие ПИД 39% (95% ДИ 24-63)
Other PID 39% (95% CI 24-63)

p = 0,16p = 0,09
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Рисунок 2. Кумулятивная вероятность развития острой 
РТПХ в группах пациентов, получивших трансплантат 
от гаплоидентичного (гапло-ТГСК) и неродственного 
(нерод-ТГСК) доноров
Figure 2. Cumulative probability of developing acute GVHD in 
groups of patients who received a transplant from haploidentical 
(haplo-HSC) and unrelated (non-HSC-H) donors

Месяцев после ТГСК / Mounths after HSCT

Нерод-ТГСК 15% (95% ДИ 9-25)
Non-HSC-H 15% (95% CI 9-25)

Гапло-ТГСК 21% (95% ДИ 10-40)
Haplo-HSC 21% (95% CI 10-40)

p = 0,843
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Рисунок 3. Кумулятивная вероятность реактивации ЦМВ-инфекции у пациентов с ПИДС после ТГСК
Примечание. А – частота реактивации ЦМВ у пациентов с комбинированными дефектами, по сравнению с другими 
ПИДС (иммунная дисрегуляция, дефекты фагоцитоза). Б – частота реактивации ЦМВ у пациентов, трансплантированных 
от гаплоидентичного (гапло-ТГСК) и неродственного доноров (нерод-ТГСК).
Figure 3. Cumulative probability of reactivation of CMV infection in patients with PIDS after HSCT
Note. A, frequency of CMV reactivation in patients with combined defects compared with other PIDS (immune dysregulation, defects of 
phagocytosis). B, frequency of CMV reactivation in patients transplanted from haploidentical (haplo-HSC) and unrelated donors (non-HSC-HSC).
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пении, типичной для основного заболевания. 
Учитывая данную ситуацию, с мая 2016 года 
был использован новый режим подготовитель-
ной терапии с использованием Г-КСФ и пле-
риксафора в качестве дополнительных аген-
тов, что позволило полностью элиминировать 
вероятность смешанного химеризма и вторич-
ных дисфункций трансплантата (рис. 4).

Темпы иммунологической реконститу-
ции при применении ТГСК на платформе 
TCRαβ+/CD19+ деплеции не отличались по 
своей динамике от восстановления иммунно-
го статуса после недеплетированной ТГСК с 
использованием нативных источников гемо-
поэтических стволовых клеток. При более де-
тальном анализе выяснено, что сроки восста-
новления фракции наивных Т-лимфоцитов 
также являются весьма обнадеживающими. 
У большинства пациентов к +120 дню по-
сле ТГСК регистрировалось значительное 
количество Т- и В-лимфоцитов, 500/мкл и 
200/  мкл соответственно. Интересное наблю-
дение относительно возможностей техноло-
гии TCRαβ+/CD19+ деплеции при гаплоиден-
тичной ТГСК в отношении восстановления 
субпопуляции наивных Т-клеток было про-
демонстрировано на целой серии наблюде-
ний, свидетельствующих о том, что уже через 
4 месяца после ТГСК у пациента имеются хо-
рошие шансы на восстановление адаптивного 
иммунологического ответа (рис. 5).

Вероятность общей выживаемости во всей 
исследуемой когорте пациентов с ПИДС со-
ставила 84% (95% ДИ 77-92), при этом не 
было получено статистически значимых раз-
личий по данному критерию у пациентов, 
трансплантированных от HLA-совместимого 
неродственного и гаплоидентичного род-
ственного доноров (рис. 6).

Причиной летальных исходов после ТГСК 
являлись либо бактериальные и вирусные 
инфекционные осложнения (n = 12), либо 
рецидив опухоли у пациентов с синдромом 
Ниймеген (n = 2).

Обсуждение
Улучшение диагностических возможностей 

и знаний об особенностях течения ряда ПИДС 
на сегодняшний день обусловливает необходи-
мость более частого применения аллогенной 
ТГСК как единственного куративного метода. 
При этом еще не так давно широкое приме-
нение ТГСК было нередко ограничено высо-
кой токсичностью. Расширение возможностей 
по проведению менее токсичной подготови-
тельной и адекватной сопроводительной те-
рапии, а также совершенствование способов 
подготовки трансплантата в последние годы 
сделали этот метод лечения более безопасным 

и привели к улучшению выживаемости па-
циентов после ТГСК. Исторически наиболее 
эффективными являлись трансплантации от 
HLA-совместимых сиблингов. Многие годы 
применение трансплантатов от альтернатив-
ных доноров (неродственных и парциально 
совместимых) ограничивала высокая пост-
трансплантационная морбидность и леталь-
ность пациентов. Одной из наиболее серьез-
ных проблем альтернативной ТГСК является 
высокий риск развития тяжелой РТПХ. Вне-
дрение ряда технологий обработки трансплан-
тата при ТГСК от гаплоидентичных доноров 
достаточно эффективно помогает контролиро-
вать эту проблему, однако зачастую приводит 
к задержке иммунологической реконституции 
пациентов, повышая тем самым риски инфек-
ционных осложнений и смертность от них.

Однако применение TCRαβ+/CD19+ де-
плеции трансплантата при ПИДС уже про-
демонстрировало свою эффективность в от-
ношении контроля острой и хронической 
РТПХ. РТПХ выше II стадии отмечена толь-
ко у двух пациентов, причем в каждом из 
этих случаев были верифицированы допол-
нительные этиологические факторы пораже-
ния органов мишеней у пациентов, а именно 
инфекция HHV6 кожи у пациента с кожной 
формой острой РТПХ и аденовирусное по-

Недели после ТГСК / Weeks after HSCT

СВО без Г-КСФ/Плерикс: 42,6%±12,3
WAS without G-CSF/Plelerx: 42,6%±12,3

СВО с Г-КСФ/Плерикс: – 0
WAS with G-CSF/Plelerx: – 0

p = 0,006
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Рисунок 4. Вероятность дисфункций трансплантата 
у пациентов с синдромом Вискотта–Олдрича, 
ассоциированных со смешанным химеризмом, 
получавших режим кондиционирования в сочетании 
с Г-КСФ и плериксафором, по сравнению с ранее 
полученными данными у пациентов, получавших 
стандартные режимы с интенсивной миело-/
иммуноаблацией
Figure 4. Probability of transplant dysfunctions in patients with 
Wiskott–Aldrich syndrome associated with mixed chimerism, 
who received a conditioning regimen in combination with G-CSF 
and plelerxaphor, compared with previously obtained data in 
patients who received standard modes with intensive myeloid/
immunoablation
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ражение кишечника у ребенка с интестиналь-
ными проявлениями РТПХ. Крайне важным 
результатом стало отсутствие различий в ку-
мулятивной вероятности развития РТПХ при 
гаплоидентичной и совместимой неродствен-
ной ТГСК (р = 0,843). Значимой проблемой 
в данном исследовании стали вирусные ин-
фекции после ТГСК. Несмотря на отсутствие 
статистических различий в частоте реактива-
ций ЦМВ при различных вариантах ПИДС, 
имеется прогрессивная тенденция в сторону 
увеличения данного показателя у пациентов с 
комбинированными дефектами иммунитета, 
что позволяет выделить их в отдельную груп-
пу риска. В целом частота ЦМВ-реактивации 
и висцеральных инфекций остается высокой, 

что является аргументом для исследования 
новых подходов к их профилактике и лече-
нию. В частности, активно изучаются мето-
ды терапии инфекционных, в первую очередь 
вирусных, осложнений клеточными продук-
тами, полученными в результате культива-
ции или селекции клеток со специфически-
ми узконаправленными функциональными 
характеристиками внутри отдельной субпо-
пуляции. Клиническая эффективность и без-
опасность терапии вирус-специфическими 
Т-лимфоцитами и Т-лимфоцитами памяти 
(с фенотипом CD3+CD45RA-) активно иссле-
дуются [9, 12, 13, 22]. К сожалению, техниче-
ские трудности и высокая стоимость заготовки 
унипотентных вирус-специфических клеток 

Рисунок 5. Результаты проточной дитометрии у пациента с ПИДС после ТГСК от гаплоидентичного донора с 
TCRαβαβ+/CD19+ деплецией трансплантата
Примечание. СD3+ клетки на +60 день (А) и 120 день (Б) после ТГСК; наивные Т-клетки на +60 день (В) и 120 день (Г) после ТГСК.
Figure 5. Results of flow ditometry in a patient with PID after HSCT from a haploidentical donor with TCRαβ+/CD19+ graft depilation
Note. СD3+ cells at +60 day (A) and 120 day (B) after HSCT; naive T cells at +60 day (С) and 120 day (D) after HSCT.
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ограничивает использование этой технологии. 
Однако использование клеточных продуктов 
с широким репертуаром патоген-специфиче-
ской направленности (CD3+CD45RA-) вызы-
вает значительный интерес у исследователей 
и клиницистов. Данная технология уже инте-
грирована в работу НМИЦ ДГОИ им. Д. Ро-
гачева в качестве клинического исследования 
и уже накоплен ряд клинических примеров ее 
эффективности, тем не менее объем данных 
пока не дает возможности статистической об-
работки полученных данных.

Чрезвычайно обнадеживающим результа-
том стало снижение частоты смешанного хи-
меризма у пациентов с СВО после добавления 
в режим кондиционирования Г-КСФ и пле-
риксафора. Ценность данного результата опре-
деляется не только снижением риска функ-
циональных нарушений трансплантата, а в 
первую очередь возможностью элиминировать 
иммунологически опосредованные способ-
ности остаточной реципиентской клеточной 
фракции и клинические признаки основного 
заболевания, типичные для данной нозологии. 
Технология использования таргетных пре-
паратов, не обладающих цитотоксическими 
свойствами для освобождения пространства, 
доступного для приживления донорских кле-
ток, имеет перспективы для дальнейших ис-
следований. Нельзя исключить, что позднее 
будет поставлен вопрос о редукции интенсив-
ности химиотерапевтической подготовки в 
этой когорте пациентов. Полученные резуль-
таты у пациентов с СВО являются также пово-
дом для исследования метода при других забо-
леваниях, при которых сохраняется высокий 
риск иммунологического дефекта при перси-

стенции смешанного химеризма, однако пере-
нос технологии на другую нозологию требует 
предварительной скрупулезной оценки.

Одним из наиболее важных результатов 
ТГСК при ПИДС в НМИЦ ДГОИ им. Д. Рога-
чева является отсутствие различий в выживае-
мости пациентов при гаплоидентичной и HLA-
совместимой неродственной трансплантации. 
В целом это отражает не только современные 
возможности, но и значительным образом вли-
яет на такие факторы, как доступность доно-
ра, дополнительный шанс для выздоровления 
и улучшения качества жизни. Помимо такого 
аргумента, как почти 100-процентная доступ-
ность гаплоидентичного донора, появляется 
возможность проведения ТГСК в кратчайшие 
сроки после определения показаний к ТГСК 
конкретному пациенту, что чрезвычайно важ-
но, так как даже при наличии подходящего 
неродственного донора в регистре, нередко 
уходит несколько месяцев на получение транс-
плантата. В действительности эта возможность 
позволяет многократно повысить вероятность 
удачного исхода у многих пациентов, в первую 
очередь с комбинированными дефектами.

Развитие технологии ТГСК от гаплоиден-
тичного донора предоставляет возможность 
проведения трансплантации в клинических 
центрах, не имеющих авторизованного до-
ступа в международный регистр. Не менее 
важным аргументом в пользу развития тех-
нологий гаплоидентичной ТГСК является 
также неотложная доступность такого донора 
для повторных донаций, нередко необходи-
мых для посттрансплантационной клеточной 
терапии. Оценка фармакоэффективности тех-
нологии TCRaP+/CD19+ деплеции трансплан-
тата может ответить на целый ряд вопросов, 
касающихся более глубокой интеграции ее в 
практическую деятельность. По данным van 
Sambeek и соавт. [26], несмотря на высокую 
стоимость расходных материалов, необхо-
димых для проведения лабораторного этапа 
подготовки трансплантата, конечная стои-
мость процедуры позволяет удешевить транс-
плантацию за счет снижения иных расходов, 
связанных с ее реализацией.

Следует отметить, что когорта пациентов с 
ПИДС является уникальной с точки зрения 
репертуара их генетического, биологического 
и клинического разнообразия. Тем не менее 
для большинства из них именно ТГСК яв-
ляется единственным методом терапии, по-
зволяющим рассчитывать на удачный исход 
заболевания. Изучение и внедрение эффек-
тивных технологий клеточного инжиниринга 
для ТГСК, демонстрируя положительные тен-
денции и результаты, безусловно, являются 
аргументами для дальнейших исследований.

Рисунок 6. Общая выживаемость пациентов, 
трансплантированных от гаплоидентичного (гапло-
ТГСК) и неродственного доноров (нерод-ТГСК)
Figure 6. Overall survival of patients transplanted from 
haploidentical (haplo-HSCT) and unrelated donors (non-HSCT)
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ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ПОЛИОКСИДОНИЯ 
В МЕДИКАМЕНТОЗНОМ ЛЕЧЕНИИ МОДЕЛИ 
ХРОНИЧЕСКОГО ПАРОДОНТИТА  
(ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ)
Саркисян Н.Г.1, Дроздова Л.И.2, Умарова Д.С.1, Соловьева Д.А.1, 
Хлыстова К.А.3
1 ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения РФ, г. Екатеринбург, Россия 
2 ФГБОУ ВО «Уральский государственный аграрный университет», г. Екатеринбург, Россия 
3 ФГБУН «Институт иммунологии и физиологии Уральского отделения Российской академии наук», 
г. Екатеринбург, Россия

Резюме. В данной статье освещены актуальные вопросы медикаментозного лечения хро-
нического пародонтита. Отсутствие эффективного комплексного подхода в терапии хро-
нического пародонтита требует поиска новейших принципов лечения, которые будут бази-
роваться на патогенетических особенностях развития этой болезни. В экспериментальном 
исследовании на крысах линии Вистар была получена модель хронического пародонтита, 
которая создавалась по методу введения 12-миллиметровой иглы в пародонтальное про-
странство нижнего резца. Было получено 30 моделей хронического пародонтита. Предложен 
метод консервативной терапии с применением иммуномодулятора (полиоксидония). Целью 
исследования стала оценка эффективности полиоксидония в лечении модели хронического 
пародонтита. Для достижения поставленной цели проведено сравнение эффективности ле-
чения полиоксидонием и лечением с использованием антибактериального препарата, геля 
«Метрогил Дента». Исследование включало в себя создание модели хронического пародон-
тита в двух группах. В первой группе проводилось лечение пародонтита с помощью инъ-
екций полиоксидония в слизистую оболочку альвеолярного отростка нижней челюсти. Во 
второй группе – нанесение антибактериального геля «Метрогил Дента» на зону воспаления. 
В последующем произведена клиническая и гистологическая оценка эффективности про-
веденного лечения. Выявлено, что по основным клиническим показателям результаты по-
сле терапии иммуномодулятором не уступают результатам после лечения гелем «Метрогил 
Дента». В процессе лечения гиперемия, отек и кровоточивость десны уменьшались в обеих 
группах. Результаты оценки клинических данных после лечения полиоксидонием позволи-
ли предположить, что улучшение показателей является доказательством хорошей иммуно-
логической активности препарата и необходимости дальнейшего изучения его эффектив-
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ности при лечении воспалительных заболеваний пародонта. Для оценки гистологической 
картины было рассмотрено 60 изготовленных декальцинированных срезов по два от каждой 
особи соответственно. Данные по контрольной группе, где лечение не проводилось, ранее 
описаны в предшествующих исследованиях, и были использованы для сравнения. Гисто-
логическое исследование подтвердило процесс заживления во всех трех группах. В первой 
группе, где лечение проводилось с применением иммуномодулятора, фармакологические 
свойства полиоксидония благоприятно повлияли на процессы регенерации тканей паро-
донта у исследуемых животных, но для этого потребовался более длительный срок, продол-
жительностью более 20 дней. Это доказывает значительную эффективность полиоксидония 
в лечении воспалительных заболеваний пародонта, даже без комбинированной терапии с 
антибактериальными препаратами.

Ключевые слова: полиоксидоний, иммуномодулятор, хронический пародонтит, лечение, антимикробная терапия, 
гистологическое исследование

ASSESSED EFFICACY OF POLYOXIDONIUM IN MEDICATED 
TREATMENT OF MODELLED CHRONIC PERIODONTITIS 
(EXPERIMENTAL STUDY)
Sarkisyan N.G.a, Drozdova L.I.b, Umarova D.S.a, Solovyova D.A.a,  
Khlystova K.A.c
a Ural State Medical University, Ekaterinburg, Russian Federation 
b Ural State Agrarian University, Ekaterinburg, Russian Federation 
c Institute of Immunology and Physiology, Ural Branch, Russian Academy of Sciences, Ekaterinburg, Russian 
Federation

Abstract. This article highlights current issues on medical treatment of chronic periodontitis. 
The lack of effective comprehensive approach to treatment of chronic periodontitis requires to seek 
for new treatment strategies, which will be based on pathogenetic features of disease development. 
Experimental study with Wistar rat strain was used as a model of chronic periodontitis created 
by inserting a 12 mm needle into the periodontal space of the lower incisor. More than 30 
models of chronic periodontitis were obtained. A method of conservative therapy by using an 
immunomodulator (polyoxidonium) was proposed. The aim of the study was to evaluate efficacy 
of polyoxidonium in treatment of chronic periodontitis model. To do this, we compared efficacy 
of treatment with polyoxidonium and treatment with an antibacterial drug, Metrogil Denta gel. 
Development of model of chronic periodontitis was performed in two groups of our study. In the 
first group, periodontitis was treated with polyoxidonium injected into alveolar process mucosa of 
the lower jaw. In the second group – antibacterial gel “Metrogil Denta” was applied to the area of 
inflammation. Finally, clinical and histological assessment of therapeutic efficacy was performed. 
It was found that the main clinical parameters after immunomodulatory therapy were not inferior 
to those obtained after treatment with Metrogil Denta gel. During treatment, hyperemia, edema, 
and bleeding gums were decreased in both groups. Evaluation of clinical data after treatment 
with polyoxidonium suggested that improved parameters evidenced about good immune-mediated 
activity of the drug and need to continue further efficacy examination in treatment of inflammatory 
periodontal diseases. To assess the histological picture, 60 decalcified sections were examined 
(two per each animal, respectively). Data from control group without treatment were described 
previously, and were used for comparison. Histological examination confirmed ongoing healing 
process in all three groups. In group 1 treated with immunomodulator, pharmacological properties 
of polyoxidonium favorably affected regeneration of periodontal tissue, which, however, required 
longer period of time, more than 20 days. It proves a pronounced efficacy of polyoxidonium in 
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Введение
Воспаление пародонта представляет со-

бой важную и сложную для решения задачу 
в стоматологии. Распространенность заболе-
ваний пародонта остается на высоком уров-
не, варьируя в разных группах населения от 
50-98%. Пародонтит протекает с нарушени-
ем зубодесневого соединения и характеризу-
ется прогрессирующей деструкцией костной 
ткани. Постепенно активизация патогенной 
микробиоты с нарастающим разрушением 
костной ткани альвеолы приводит к патоло-
гической подвижности зубов [1].

Отсутствие эффективного комплексного 
подхода в лечении хронического пародонтита 
обуславливает необходимость поиска новых 
принципов терапии, основанных на патогене-
тических особенностях развития болезни [5].

В связи с часто не обоснованным примене-
нием антибактериальных препаратов многие 
микроорганизмы приобрели лекарственную 
резистентность. Это диктует необходимость 
поиска новых методов терапии инфекцион-
ных заболеваний полости рта [6].

Использование иммуномодуляторов в ком-
плексной терапии пародонтита является не 
менее целесообразным, как и использование 
антибиотиков. Склонность к генерализации 
процесса зависит не столько от видового и 
количественного состава микрофлоры, сколь-
ко от нарушений неспецифической защиты и 
иммунного ответа организма. Проблема эф-
фективности терапии иммуномодуляторами 
при лечении хронического пародонтита без 
одновременного использования антимикроб-
ных препаратов изучена недостаточно. В кли-
нической практике предпочтение отдают 
химически чистым синтезированным препа-
ратам, которые имеют существенные преиму-
щества перед иммуномодуляторами других 
групп (не содержат балластных примесей и 
патогенных включений). К таким препаратам 
относится полиоксидоний [7].

Основной механизм действия полиоксидо-
ния – прямое воздействие на фагоцитирую-
щие клетки и естественные киллеры, также 
стимуляция антителообразования. Полиокси-
доний активирует фагоциты периферической 
крови и тканевые макрофаги, что способ-
ствует более быстрой элиминации возбудите-

ля из организма при наличии очага инфек-
ции. Кроме того, полиоксидоний активирует 
В-лимфоциты [2].

Таким образом, целью исследования стала 
оценка эффективности иммуномодулятора в 
лечении модели хронического пародонтита.

Материалы и методы
В 2018-2019 гг. на базе ФГБУН ИИФ УрО 

РАН г. Екатеринбург было проведено исследо-
вание на 2 группах лабораторных крыс линии 
Вистар. Исследование включало в себя созда-
ние модели хронического пародонтита в обеих 
группах. В первой группе проводилось лечение 
пародонтита с помощью инъекций полиокси-
дония в слизистую оболочку альвеолярного 
отростка нижней челюсти. Во второй группе – 
нанесение антибактериального геля «Метрогил 
Дента» на зону воспаления. В последующем 
произведена клиническая и гистологическая 
оценка эффективности лечения. Расчет дозы 
полиоксидония проводился с учетом массы 
тела крыс (0,1 мг/кг). Инъекции проводились 
с помощью инсулиновых шприцов в подсли-
зистый слой в области центральных резцов 
нижней челюсти 1 раз в день в течение 7 дней. 
Нанесение геля «Метрогил Дента» осуществля-
лось с помощью ватной турунды на воспален-
ную слизистую 1 раз в день в течение 7 дней.

В каждую группу были включены по 
15 самок в возрасте 3 месяцев, сред-
ний вес 310-  320 г (табл. 1).

Модель хронического пародонтита была 
создана методом введения 12-миллиметровой 
иглы в пародонтальное пространство ниж-
него резца. После этого инородное тело уда-
ляли на 26-й день эксперимента (патент РФ 
№ 2545923) [3]. Все болезненные операции 
осуществлялись согласно Хельсинкской де-
кларации о гуманном отношении к животным. 
В то время, когда игла находилась в перио-
донтальном пространстве, отмечались явные 
патологические изменения в месте введения 
иглы: гиперемия, отек и кровоточивость дес-
ны, образование пародонтального кармана, 
подвижность зуба (рис. 1, см. 3-ю стр. об-
ложки). Помимо этого наблюдались зубные 
отложения.

Далее в течение 7 дней проводилось ле-
чение пародонтита с помощью препаратов: 

treatment of inflammatory periodontal diseases, even as a standalone therapy without combining 
with antibacterial drugs.

Keywords: polyoxidonium, immunomodulator, chronic periodontitis, treatment, antimicrobial therapy, histological 
examination
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полиоксидоний в первой группе и гель «Ме-
трогил Дента» во второй группе. После окон-
чания 7-дневного терапевтического курса 
на 7-е, 14-е, 21-е сутки (то есть с 33-го дня 
эксперимента) производилась декапитация 
крыс по 1 особи в каждой группе с после-
дующей резекцией нижней челюсти, которую 
фиксировали в 10% растворе нейтрального 
формалина. Изготавливались декальциниро-
ванные срезы толщиной 3-5 мкм, которые 
окрашивались гематоксилином и эозином по 
стандартной методике для дальнейшего ги-
стологического исследования. При анализе 
морфологической картины тканей, позволя-
ющей оценить терапевтический эффект при-
меняемых фармакологических средств, рас-
смотрено 60 срезов по два от каждой особи 
соответственно.

Данные по контрольной группе, где лече-
ние не проводилось, ранее описаны в пред-
шествующих исследованиях и были исполь-
зованы для сравнения [4].

Результаты
В процессе лечения гиперемия и отек 

десны уменьшались в обеих группах. В 1-й 
группе, с полиоксидонием, гиперемия и отеч-
ность десны полностью пропали на 6-е сутки. 
Во 2-й группе, лечение которой проводилось 
гелем «Метрогил Дента», отечность и гипере-
мия также полностью спадали на 4-е сутки (в 
1,5 раза быстрее) (табл. 2).

Кроме того, у испытуемых отмечалось сни-
жение веса в среднем на 33% (диаграмма 1).

Вероятно, это можно связать с тем, что 
крысы питались в основном гранулирован-
ным комбикормом. В начале лечения питание 
крыс нарушалось вследствие развития пато-
морфологических изменений в пародонте.

В гистологических препаратах тканей ис-
следуемых животных 1-й группы, с приме-
нением полиоксидония, на 7-е сутки после 
лечения обнаружена выраженная лейкоци-
тарная реакция, начало образования грануля-
ционной ткани (рис. 2, см. 3-ю стр. обложки).

На 14-е сутки также были выражены при-
знаки инфильтрации лейкоцитами. На 21-е 
сутки после лечения в первой группе отмеча-
лись снижение выраженности лейкоцитарной 
инфильтрации, более организованные крове-
носные сосуды (рис. 3, см. 3-ю стр. обложки).

Во второй группе, с «Метрогилом Дента», 
на 7-е сутки после лечения в гистологиче-
ских препаратах наблюдались разрастание 
соединительной ткани, обильная васкуляри-
зация (рис. 4, см. 3-ю стр. обложки).

На 14-е сутки в препаратах отмечалось бо-
лее плотное строение соединительной ткани, 
более крупные сосуды, умеренная лейкоци-
тарная реакция (рис. 5, см. 3-ю стр. обложки).

На 21-е сутки после лечения во второй 
группе отмечалась рассеянная инфильтра-

ТАБЛИЦА 1. СРЕДНИЙ ВЕС ИССЛЕДУЕМЫХ ЖИВОТНЫХ 
(В ГРАММАХ)

TABLE 1. AVERAGE WEIGHT OF THE STUDIED ANIMALS 
(IN GRAMS)

Средний вес (г)
Average weight (g)

Группа «Полиоксидоний»
Group "Polyoxidonium" 310±2,92

Группа «Метрогил Дента»
Group "Metrogil Denta" 320±2,06

Примечание. * – cтатистически значимые различия между 
показателями (р < 0,5).

Note. *, statistically significant differences between indicators  
(p < 0.5).

ТАБЛИЦА 2. ТАБЛИЧНОЕ ОТОБРАЖЕНИЕ ИЗМЕНЕНИЯ ВЫРАЖЕННОСТИ ОСНОВНЫХ КЛИНИЧЕСКИХ СИМПТОМОВ 
У ИССЛЕДУЕМЫХ ЖИВОТНЫХ

TABLE 2. TABULAR DISPLAY OF CHANGES IN THE SEVERITY OF THE MAIN CLINICAL SYMPTOMS IN THE STUDIED 
ANIMALS

Группа 
«Полиоксидоний»

Group 
“Polyoxidonium”

1-й 
день
1st day

3-й 
день
3rd day 

5-й 
день
5th day

7-й 
день
7th day

Группа  
«Метрогил Дента»

Group  
“Metrogil Denta”

1-й 
день
1st day

3-й 
день
3rd day

5-й 
день
5th day 

7-й 
день
7th day 

Гиперемия
Hyperemia + + + - Гиперемия

Hyperemia + + - -

Отек
Edema + + + - Отек

Edema + + - -

Кровоточивость
Gingival hemorrhage + + + - Кровоточивость

Gingival hemorrhage + + - -
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Диаграмма 1. Графическое отображение изменения 
среднего веса исследуемых животных в начале 
эксперимента, на начало лечения и после лечения 
(вес в граммах)
Diagram 1. Graphical representation of the change in the 
average weight of the studied animals at the beginning of 
experiment, at the beginning of treatment and after treatment 
(weight in grams)

ция лейкоцитами, венозные сосуды запу-
стевшие, более оформленная соединитель-
ная ткань (рис. 6, см. 3-ю стр. обложки).

Обсуждение
Гель «Метрогил Дента» показал более хо-

роший терапевтический эффект, чем поли-
оксидоний, так как клинические проявления 
воспаления пропадали в 1,5 раза быстрее по 
времени. Возможно, это связано с тем, что 
полиоксидоний вводился методом инъекций, 
тем самым травмируя слизистую оболочку 
альвеолярного отростка нижней челюсти, что 
способствовало более длительному стиханию 
местных симптомов. Также важен тот факт, 
что полиоксидоний активирует фагоциты пе-
риферической крови, напрямую не снижая 
титр патогенных микроорганизмов, как это 
происходит при воздействии антибактериаль-
ных препаратов.

Результаты клинической картины после 
лечения полиоксидонием позволили предпо-
ложить, что клиническое улучшение является 
показателем хорошей иммунологической ак-
тивности препарата и необходимости даль-
нейшего изучения его эффективности при 
лечении воспалительных заболеваний паро-
донта.

По данным гистологических исследований 
препаратов в группе с полиоксидонием вы-

явлено уменьшение лейкоцитарной реакции 
на 21-й день после лечения. Кровеносные 
сосуды организованы, меньшее количество 
мелких сосудов. Данные признаки указыва-
ют на снижение воспалительной реакции и 
свидетельствуют о тенденции к регенерации 
тканей пародонта.

В гистологических препаратах группы с 
«Метрогилом Дента» уже на 14-е сутки после 
лечения наблюдалось уплотнение соедини-
тельной ткани, более крупные кровеносные 
сосуды и уменьшение инфильтрации лейко-
цитами, что говорит о более быстром стиха-
нии воспалительного процесса в тканях после 
лечения антибактериальным гелем. 

В контрольной группе, в которой не про-
водилось медикаментозное лечение, в ги-
стологических препаратах на 10-й день по-
сле удаления иглы наблюдались выраженная 
эозинофильная инфильтрация и наличие 
грануляционной ткани, истончение стенок 
сосудов. Был отмечен процесс метаплазии в 
эпителии десны. На 15-й день в мягких тка-
нях пародонта увеличивалась лейкоцитарная 
реакция, в кровеносных сосудах наблюдалось 
большое количество лейкоцитов, стенки со-
судов, базальная мембрана и эпителий десны 
были разрушены. На 20-й день после удале-
ния травмирующего фактора из тканей па-
родонта наблюдались процессы регенерации 
костной ткани. Восстановление подслизи-
стого слоя происходило по типу рубцевания, 
что не дает возможности для полноценного 
функционирования пародонта [4].

Выводы
1. Гистологическое исследование подтвер-

дило процесс заживления во всех группах. 
В первой группе иммуномодулирующие свой-
ства полиоксидония благоприятно повлияли 
на процессы регенерации тканей пародонта 
у исследуемых животных, но для этого потре-
бовался более длительный срок – продолжи-
тельностью более 20 дней.

2. Антибактериальная терапия гелем «Ме-
трогил Дента» способствовала более бы-
строму наступлению клинического эффекта 
(в 1,5 раза быстрее).
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ПОВЫШЕНИЕ УРОВНЯ ПЕПТИДИЛ-АРГИНИН  
ДЕИМИНАЗЫ 4 ТИПА В КРОВИ ПРИ РАЗЛИЧНЫХ 
МОЛЕКУЛЯРНО-БИОЛОГИЧЕСКИХ ПОДТИПАХ  
РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Терешин О.С.1, Семенова А.Б.1, Важенин А.В.1, Долгушин И.И.2, 
Никушкина К.В.2, Никонова Т.И.2
1 ГБУЗ «Челябинский областной клинический центр онкологии и ядерной медицины», г. Челябинск, 
Россия 
2 ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения РФ, г. Челябинск, Россия 

Резюме. Уровень фермента пептидил-аргинин деиминазы 4 типа был определен в образцах 
сыворотки крови 98 первичных пациенток с раком молочной железы в период с января 2017 
по апрель 2018 года. Они были разделены на 5 подгрупп на основании данных стандартного 
ИГХ: группа 1 – люминальный рак А, группа 2 – люминальный B HER2 негативный рак, 
3 – люминальный B HER2 положительный, 4 – нелюминальный HER2 положительный и 
группа 5 – тройной негативный рак. Образцы крови (сыворотки) были забраны до начала 
любого вида специального лечения и в 41 случае также спустя 15-24 дня после радикальной 
операции. Контрольные образцы были взяты у 20 здоровых женщин. Уровень фермента опре-
делялся с помощью Human PAD-4 ELISA Kit (Wuhan Fine Biotech Co., Ltd, КНР) на автома-
тическом анализаторе ADALTIS Personal LAB (Adaltis S.r.l., Италия). Статистический анализ 
проводился с применением IBM SPSS Statistics 19.

Среднее значение уровня фермента в сыворотке крови до начала лечения было 9,0 нг/мл 
и не изменилось в группе повторных измерений после операции. Средний уровень фермента 
в 5 исследуемых подгруппах был следующим: группа 1 – 11,05 нг/мл, группа 2 – 11,9 нг/мл, 
группа 3 – 10,8 нг/мл, группа 4 – 7,99 нг/мл, группа 5 – 9,9 нг/мл. Средний уровень фермента 
у здоровых женщин оказался значимо ниже – 1,5 нг/мл (0,0-2,0) нг/мл, чем у пациенток с 
раком молочной железы (U-критерий Манна–Уитни, U = 38,500, p < 0,001). Также уровень 
фермента был выше в группах более благоприятного по прогнозу люминального рака, однако 
для статистической значимости необходимо больше наблюдений.

Ключевые слова: рак молочной железы, молекулярно-биологический подтип, противоопухолевый иммунитет
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INCREASED SERUM LEVEL OF PEPTIDYL ARGININE 
DEIMINASE TYPE 4 IN VARIOUS MOLECULAR BIOLOGICAL 
SUBTYPES OF BREAST CANCER
Tereshin O.S.a, Semenova A.B.a, Vazhenin A.V.a, Dolgushin I.I.b,  
Nikushkina K.V.b, Nikonova T.I.b
a Chelyabinsk Regional Cinical Center of Oncology and Nuclear Medicine, Chelyabinsk, Russian Federation 
b South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russian Federation

Abstract. Level of enzyme peptidyl arginine deiminase type 4 (PAD-4) was determined in serum 
samples collected from 98 females with primary breast cancer within January, 2017 – April, 2018 
divided into 5 groups according to immunohistochemistry data: group 1 – luminal A cancer, 2 – 
luminal B Her-2 negative, 3 – luminal B Her-2 positive, 4 – non-luminal Her-2 positive, 5 – triple 
negative cancer. Samples were collected prior to the onset of any anti-cancer treatment, and in 41 
cases – 15-24 days after performing radical surgery. Control samples were obtained from 20 healthy 
females. Serum PAD-4 level was measured with Human PAD-4 ELISA Kit (Wuhan Fine Biotech Co., 
Ltd, China) on automatic analyzer ADALTIS Personal LAB (Adaltis S.r.l., Italy). Statistical analysis 
was performed by using software IBM SPSS Statistics 19. Mean serum PAD-4 level before treatment 
was 9.0 ng/ml that did not change after surgery. However, mean PAD-4 level for healthy females 
was 1.5 ng/ml (0.0-2.0) ng/ml that significantly differed from cancer group (Mann–Whitney U test, 
U = 38.500, p<0.001). In contrast PAD-4 level in various cancer groups was: group 1 – 11.05 ng/ ml, 
group 2 – 11.9 ng/ml, group 3 – 10.8 ng/ml, group 4 – 7.99 ng/ml, group 5 – 9.9 ng/ ml. Thus, 
level of serum PAD-4 was higher in groups with more favorable luminal cancer, but further research 
is needed to make definitive conclusions.

Keywords: breast cancer, molecular-biological subtype, tumor immune response

Введение
Появление в практической онкологии но-

вых препаратов с иммунотерапевтическим 
механизмом действия усиливает внимание 
исследователей к давно изучаемым вопро-
сам противоопухолевого иммунитета и роли в 
нем нейтрофилов. В частности, вызывает ин-
терес формирование из нуклеиновых кислот 
нейтрофила при участии фермента пептидил-
аргинин деиминазы 4 типа (peptidyl arginine 
deiminase type 4, PAD-4) нейтрофильной вне-
клеточной ловушки (neutrophil extracellular 
trap – NET) и значение этого явления в он-
кологии. Наиболее хорошо изученная роль 
ловушек – захват бактерий и патогенов, в то 
время как их возможная роль в противоопу-
холевом иммунитете оценивается по-разному. 
Tohme S. и соавт. при исследовании пациен-
тов, которым произведена резекция печени 
по поводу метастазов колоректального рака, 
обнаружили, что при интенсивном формиро-
вании NET в тканях безрецидивная выжива-
емость снижалась более чем в 4 раза. Авторы 
также отмечают, что в экспериментальной 

модели на мышах подобный негативный эф-
фект был преодолен путем разрушения NET 
ферментом ДНКазой или подавлением ак-
тивности пептидил-аргинин деиминазы [11]. 
Berger-Achituv S. и соавт. обнаружили NET в 
образцах опухоли у 2 из 8 пациентов педиа-
трической клиники, получавших химиотера-
пию с диагнозом «саркома Юинга». У обо-
их произошел ранний рецидив в сроки 12-18 
мес. У шести пациентов без NETs рецидив не 
наступил при сроках наблюдения от 13 до 43 
мес. Авторы делают вывод, что образование 
NET опухоль-ассоциированными нейтрофи-
лами (tumor associated neutrophil) имеет про-
туморогенный эффект при саркоме Юинга и 
может рассматриваться как негативный про-
гнозный фактор [1]. Поскольку ключевую 
роль в процессе формирования NETs играет 
пептидил-аргинин деиминаза 4 типа (PAD-4), 
осуществляющая цитруллинизацию гистонов 
в нейтрофилах [7, 14], роль этого фермента в 
реализации противоопухолевого иммунитета 
заслуживает отдельного внимания. Цитрул-
линизация – один из более 200 известных 
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на сегодня вариантов посттрансляционных 
модификаций генома, приводящих к изме-
нению структуры и функции белков. Кон-
вертирование пептидил-аргинина в пепти-
дил-цитруллин впервые описано Rogers G. и 
Simmonds D. в 1958 г., при исследовании про-
теинов волосяного фолликула [8]. На сегодня 
известно 5 изоэнзимов: PAD-1-4 и PAD-6, с 
индивидуальной специфичностью, таргетны-
ми субстратами и распределением в тканях. 
Так, PAD-1, PAD-3 обнаруживаются в эпи-
дермисе и волосяных фолликулах, PAD- 2 – в 
ЦНС, селезенке, скелетных мышцах, лейко-
цитах, PAD-4 – в лимфоцитах крови, макро-
фагах, нейтрофилах, клетках молочной желе-
зы и целом ряде злокачественных опухолей, 
PAD- 6 – в ооцитах, эмбриональных стволо-
вых клетках [12]. В нормальных физиологи-
ческих условиях ферменты неактивны. Для 
активации необходим высокий уровень каль-
ция, что происходит, например, при смерти 
клетки, когда кальций проходит из внекле-
точного пространства через разрушенную 
клеточную оболочку или высвобождается из 
внутриклеточных структур [6]. После акти-
вации они осуществляют цитруллинизацию 
структурных протеинов, таких как виментин, 
филаггрин, гистоны H1, H2A, H3, H4, и ряда 
других [4, 9]. Роль PAD-4 в развитии онколо-
гических заболеваний активно изучается.

Chang X. и соавт. провели исследование 
уровней PAD-4 в крови и тканях в норме и 
при различных заболеваниях, включая опу-
холи. При иммуногистохимическом иссле-
довании образцов ткани экспрессия PAD-4 
выявлена при всех видах исследованных со-
лидных злокачественных опухолей с разной 
частотой и более чем в 40% при лимфомах. 
Экспрессия PAD-4 в 96,8-100% была обна-
ружена при раке молочной железы, мочевого 
пузыря, яичников, остеосаркоме, раке легко-
го (аденокарциноме), желудка, печени, кожи, 
эндометрия, хондроме; в 84-95% – еще при 
нескольких видах рака. При этом значимо-
го повышения уровня не было найдено при 
лейомиоме желудка, миоме матки, гиперпла-
зии эндометрия, нейрофиброме, шванноме и 
ряде других доброкачественных опухолей. Из 
150 исследованных образцов рака молочной 
железы экспрессия PAD-4 выявлена в 96% 
случаев (144 образца из 150), а при фибро-
аденоме молочной железы – только в 6,5% (5 
из 79 случаев). Уровень mРНК, кодирующей 
PAD-4, при фиброаденомах молочной желе-
зы был ниже, чем при раке, но выше, чем в 

здоровых тканях. Также было проведено 1121 
исследование уровня PAD-4 в крови (метод 
ELISA). Забор крови у пациентов со злока-
чественными опухолями производился за 4-6 
дней до удаления опухоли и повторно – после 
операции, а также тесты были проведены у 
пациентов с доброкачественными новообра-
зованиями, неопухолевыми воспалительны-
ми заболеваниями и здоровых добровольцев. 
Уровень PAD-4 в крови был значимо повы-
шен у пациенток с раком молочной железы 
(n = 112), гепатоцеллюлярной карциномой, 
раком легкого, пищевода, желудка, толстой и 
прямой кишки, поджелудочной железы, яич-
ника, простаты, шейки матки и мочевого пу-
зыря (p < 0,01), но не был повышен при раке 
эндометрия и щитовидной железы, миоме 
матки. После удаления опухоли уровень фер-
мента значительно уменьшался при раке мо-
лочной железы, гепатоцеллюлярной карцино-
ме, раке легкого, желудка, толстой и прямой 
кишки, поджелудочной железы (p < 0,05). 
Пациенты с фиброаденомой молочной желе-
зы, аденомой щитовидной железы, гепатита-
ми А и В, циррозом печени, пульмонитом, 
острым панкреатитом или аппендицитом 
имели более высокий уровень фермента, чем 
здоровые, а при циррозе печени – даже более 
высокий, чем при злокачественных новооб-
разованиях [3]. Позднее авторы высказыва-
ли предположение, что обнаруженное ими 
исчезновение CD34 с поверхности опухоле-
вых клеток, экспрессирующих PAD-4, может 
быть компонентом защиты опухолевой клет-
ки от иммунной системы. По их мнению, по-
вышенный уровень активности PAD в опу-
холевой ткани, цитруллинизация гистонов и 
структурных протеинов могут приводить к 
дисрегуляции экспрессии генов, в том числе 
генов-супрессоров опухолевого роста, стиму-
лируя туморогенез и подавляя апоптоз [2]. По 
данным Guo Q., цитруллинизация при уча-
стии PAD-4 протеина «ингибитор роста 4» 
(ING4) предотвращает связывание послед-
него с геном p53, подавляя соответствующий 
сигнальный путь, что стимулирует пролифе-
рацию [5]. Данные о роли PAD-4 в развитии 
опухолевого заболевания противоречивы. 
Stadler S. и соавт. считают, что PAD-4 сни-
жает инвазивные свойства рака молочной 
железы in vitro и in vivo. В этом исследова-
нии, проведенном на культуре клеток РМЖ 
и ксенографте у лабораторных животных, 
подавление активности PAD-4 приводило к 
увеличению эпителиально-мезенхимальных 
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переходов и инвазии [10]. По мнению других 
авторов, роль PAD-4 в туморогенезе и тече-
нии опухолевого процесса разнонаправленна 
при разных видах опухолей [13].

Несмотря на уже проведенные исследова-
ния, убедительно продемонстрировавшие по-
вышение уровня PAD-4 при раке молочной 
железы и целом ряде других злокачественных 
опухолей, наши знания о роли фермента в 
возникновении и развитии заболевания весь-
ма ограничены. В доступной нам литерату-
ре оценка уровня фермента при различных 
молекулярно-генетических подтипах РМЖ 
не проводилась, что является свидетельством 
актуальности исследования. 

Цель исследования – определить уровень 
фермента PAD-4 в крови первичных паци-
енток с раком молочной железы различных 
молекулярно-генетических подтипов.

Материалы и методы
Исследован уровень пептидил-аргинин де-

иминазы 4 типа (PAD-4) в сыворотке крови 
98 первичных пациенток с диагнозом «рак 
молочной железы», проходивших лечение 
в ГБУЗ «Челябинский областной клиниче-
ский центр онкологии и ядерной медицины» 
с января 2017 по апрель 2018 года. В иссле-

дуемой группе больше всего было пациенток 
со 2-й стадией заболевания – 44, с 1-й ста-
дией – 29, с 3-й стадией – 22, с 4-й стади-
ей – 3. Пациентки с 4-й стадией получали 
химиотерапевтическое лечение, все осталь-
ные были радикально прооперированы, из 
них 15 – после завершения дооперационной 
химиотерапии. Забор крови производился до 
начала любого вида специального лечения 
и в 41 случае – повторно после радикальной 
операции. В качестве контроля использованы 
образцы сыворотки крови, взятые у 20 здоро-
вых женщин-доноров областной станции пе-
реливания крови. Средний возраст женщин 
в исследуемой группе – 54,2 года (31-79), 
в контрольной – 55,6 лет. Исследование фер-
мента проводилось с помощью Human PADI4 
(Peptidyl arginine deiminase type IV) ELISA Kit 
(Wuhan Fine Biotech Co., Ltd, КНР) на ав-
томатическом анализаторе ADALTIS Personal 
LAB (Adaltis S.r.l., Итали). Статистический 
анализ выполнялся с помощью IBM SPSS 
Statistics 19.

Результаты
Медиана уровня PAD-4 до лечения в крови 

больных женщин составила 9,0 (7,0-12,1) нг/ мл, 
в крови здоровых 1,5 (0,0-2,0) нг/мл, различие 

Молекулярно-биологический 
подтип

Molecular-biological subtype 

Число 
наблюдений

Amount of cases

Среднее значение PAD-4, нг/мл
Mean value PAD-4, ng/ml

Ст. ошибка
Mean-square error

Люминальный А
Luminal A 35 11,0514 0,93345

Люминальный В HER2-
Luminal В HER2- 22 11,8955 1,15362

Люминальный В HER2+
Luminal В HER2+ 12 10,7917 2,89177

Нелюминальный HER2+
Non-luminal HER2+ 7 7,9857 0,47027

Тройной негативный
Triple negative 8 9,9 1,466

Контрольная группа
Control group 20 1,92 0,314

ТАБЛИЦА 1. УРОВЕНЬ ПЕПТИДИЛ-АРГИНИН ДЕИМИНАЗЫ 4 ТИПА (PAD-4) В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ПРИ РАЗЛИЧНЫХ 
МОЛЕКУЛЯРНО-БИОЛОГИЧЕСКИХ ПОДТИПАХ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ И В КОНТРОЛЬНОЙ ГРУППЕ (ЗДОРОВЫЕ 
ЖЕНЩИНЫ)

TABLE 1. SERUM LEVEL OF ENZYME PEPTIDYL ARGININE DEIMINASE TYPE 4 (PAD-4) IN DIFFERENT MOLECULAR-
BIOLOGICAL SUBTYPES OF BREAST CANCER AND CONTROL GROUP (HEALTHY INDIVIDUALS)
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статистически значимо (U-критерий Манна–
Уитни, U = 38,500, p < 0,001). Все женщины 
исследуемой группы были разделены по сур-
рогатным критериям стандартного иммуноги-
стохимического исследования на 5 молекуляр-
но-биологических подтипов: 1 – люминальный 
рак А (положительные рецепторы эстрогена и 
прогестерона, Ki-67 ≤ 20%), 2 – люминальный 
рак В HER2 отрицательный (Ki-67 > 20%), 3 – 
люминальный В HER2 положительный рак, 
4 – нелюминальный HER2 положительный 
рак, 5 – тройной негативный рак. Результаты 
тестирования для этих подгрупп и контрольной 
группы показаны в таблице 1.

Среднее значение PAD-4 для люминаль-
ных подтипов рака оказалось равным 11,6± 
6,14 нг/ мл, для нелюминальных – 8,82± 
3,31 нг/мл, различие значимо при р = 0,041. 
У 41 пациентки кровь была взята повторно, 
через 20-24 дня после операции. Медиана 
уровня фермента после операции состави-
ла 9,0 нг/мл (6,9-13,1), значимых отличий с 
уровнем до лечения нет (критерий Вилкок-
сона Z = -0,54, p = 0,59). При исследовании 
непараметрических корреляций (тест Спир-
мена) уровня PAD-4 до лечения с размером 
опухоли, возрастом пациентки, SUV опухоли 
при позитронно-эмиссионной томографии, 
количеством пораженных лимфоузлов, сте-
пенью злокачественности, стадией по TNM, 
уровнем KI-67 имелась корреляционная связь 
с возрастом (rs = 0,2; p = 0,049). При иссле-
довании корреляций с теми же показателями 
уровня PAD-4 после лечения имелась корре-
ляционная связь со значением N в классифи-
кации TNM (rs = 0,346; p = 0,031). Для SUV 
опухоли установлена средняя прямая корре-
ляционная связь с молекулярно-биологиче-
ским подтипом опухоли (rs = 0,57; p = 0,031), 

с уровнем KI-67 (rs = 0,634; p < 0,001) и слабая 
со степенью злокачественности (rs = 0,352; 
p = 0,030).

Обсуждение
Полученные данные свидетельствуют, 

что уровень пептидил-аргинин деиминазы 4 
типа (PAD-4) в сыворотке крови пациенток 
с диагнозом «рак молочной железы» значимо 
выше, чем у здоровых женщин, что согласует-
ся с литературными данными. В нашем иссле-
довании не подтверждено описанное другими 
авторами снижение уровня фермента после 
удаления опухоли. При контрольном заборе 
крови через 20-24 дня после операции зна-
чимого снижения уровня фермента в нашем 
исследовании не выявлено. Прямое сравне-
ние результатов считаем неоправданным – 
использовались разные тест-системы, разные 
контингенты больных, сроки забора матери-
ала. По нашим данным, уровень PAD- 4 при 
более благоприятном по прогнозу люминаль-
ном раке молочной железы оказался выше, 
чем при более агрессивном нелюминальном и 
тройном негативном раке. Это может свиде-
тельствовать о более эффективной защите от 
иммунного ответа более агрессивных опухо-
лей, хотя эта гипотеза на данный момент не 
может считаться подтвержденной.

В целом сделаны только первые шаги к по-
ниманию возможной роли пептидил-аргинин 
деиминазы 4 типа в патогенезе рака молочной 
железы. Оценивая результаты тестирования 
при разных подтипах рака молочной железы, 
следует учитывать, что гетерогенность забо-
левания далеко не исчерпывается упрощен-
ным разделением на подтипы по результатам 
иммуногистохимического исследования. 
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АРИОН 
ВИТАЛИЙ ЯКОВЛЕВИЧ

10.12.1933 – 09.02.2020

9 февраля 2020 года на 87-м году жизни скончался Виталий Яковлевич Арион, доктор био-
логических наук, профессор, заслуженный деятель науки РФ, академик РАЕН, лауреат пре-
мии Правительства РФ.

Виталий Яковлевич родился 10 декабря 1933 года в селе Марулешты, Молдавия. 
В 1955 г. окончил Ленинградское военное училище военных сообщений и с 1955 по 1960 

год служил в ВС СССР. 
После демобилизации с 1960 по 1965 год учился в МГУ им. М.В. Ломоносова на биолого-

почвенном факультете. 
В 1965-1970 гг. работал стажером-исследователем, младшим научным сотрудником лабора-

тории нуклеиновых кислот Института молекулярной биологии АН СССР.
В 1968 г. защитил кандидатскую диссертацию, а в 1990 г. – докторскую диссертацию на 

тему: «Тактивин – физико-химические и биологические свойства». 
В 1970-1984 гг. заведовал созданной им лабораторией молекулярной иммунологии во 2-м 

МОЛГМИ им. Н.И. Пирогова. 
В 1984-2016 гг. работал заведующим лабораторией молекулярной иммунологии, заместите-

лем директора по научной работе НИИ физико-химической медицины МЗ РФ, главным на-
учным сотрудником ФГБУ ФНКЦ физико-химической медицины ФМБА России. При непо-
средственном участии Виталия Яковлевича был создан и принят к производству медицинский 
препарат «Тактивин», за что в 1997 году он был удостоен премии Правительства РФ.

В.Я. Арион преподавал в вузах СССР, Вьетнама, Мексики. Подготовил 10 докторов и 36 
кандидатов наук. Областями его научных интересов были: иммунология, тимология, связь 
иммунной и нервной систем. Имеет более 600 научных публикаций, включая монографии.

Был награжден орденом «Знак Почета», медалью «За заслуги перед отечественным здраво-
охранением», международной медалью имени Пауля Эрлиха. Был членом Союза иммуноло-
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ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ
Статьи представляются в редакцию че-

рез систему электронного издательства  
(http://rusimmun.ru) в соответствии с требова-
ниями журнала «Российский иммунологиче-
ский журнал» и «Инструкцией по подготовке 
и отправке статьи», представленной на сайте.

В журнал принимаются следующие виды 
публикаций:

Оригинальная статья
Статья должна описывать результаты за-

конченного исследования. Допускается объем 
статьи до 20 машинописных страниц, вклю-
чая рисунки, таблицы. Статья должна содер-
жать: 1) введение; 2) материалы и методы; 
3) результаты исследований; 4) обсуждение 
результатов; 5) благодарности.
• Введение содержит обоснование цели и за-

дач проведенного исследования.
• Материалы и методы могут излагаться в 

виде отдельных фрагментов с короткими 
подзаголовками.

• Все нетрадиционные модификации мето-
дов должны быть описаны с достаточной 
степенью подробности. Для всех использу-
емых в работе реактивов, животных, кле-
точных культур и т.д. необходимо точно 
указывать производителей и/или источни-
ки получения (с названиями страны, фир-
мы, института).

• Результаты описываются в логической по-
следовательности в виде отдельных фраг-
ментов, разделенных подзаголовками, без 
элементов обсуждения, без повторения 
методических подробностей, без дублиро-
вания цифровых данных, приведенных в 
таблицах и рисунках.

• В обсуждении проводится детальный ана-
лиз полученных данных в сопоставлении с 
данными литературы, что служит обосно-
ванием выводов и заключений авторов.

• Раздел «Благодарности» не является обя-
зательным, но крайне желателен. В этом 
разделе авторы могут выразить призна-
тельность организации, субсидировав-
шей проведение исследований, коллегам, 
консультировавшим работу в процессе ее 
выполнения и/или написания, а также 
техническому персоналу за помощь в вы-
полнении исследований. Благодарности за 
предоставление специфических реактивов 
или оборудования, как правило, помеща-
ются в разделе «Материалы и методы».

Краткие сообщения
Журнал публикует небольшие по объему 

статьи, которые имеют безусловную новизну 
и значимость. Эти статьи проходят ускорен-
ное рецензирование и публикуются в корот-
кие сроки. Общий объем краткого сообщения 
ограничен 8 машинописными страницами, 
количество рисунков и/или таблиц не может 
быть более 3, а список использованных ли-
тературных источников не должен превышать 
15. Титульный лист оформляется, как описа-
но выше. Разделы краткого сообщения анало-
гичны вышеописанным разделам оригиналь-
ной статьи, но не выделяются заголовками и 
подзаголовками, результаты могут быть изло-
жены вместе с обсуждением. 

Обзорные статьи и лекции
Обзорные статьи и лекции в основном за-

казываются редакцией или могут быть ре-
комендованы одним из членов редколлегии. 
Более подробную информацию о правилах 
оформления этих статей можно узнать в ре-
дакции

Библиографические стандарты описания 
цитируемых публикаций
Описание статьи из журнала:

Варюшина Е.А., Александров Г.В., Сазо-
нова Т.А., Симбирцев А.С. Изучение влияния 
местного применения рекомбинантного чело-
веческого интерлейкина-1β на репарацию яз-
венных повреждений слизистой оболочки же-
лудка // Цитокины и воспаление, 2012. Т. 11, 
№ 1. С. 64-69. [Varyushina Е.А., Аlexandrov G.V., 
Sazonova Т.А., Simbirtsev А.S. Study of the effect of 
local application of recombinant human interleukin-
1β in the repair of ulcerative lesions of gastric mucosa. 
Tsitokiny i vospalenie = Cytokines and Inflammation, 
2012, Vol. 11, no. 1, pp. 64-69. (In Russ.)]
Описание статьи из книги (монографии):

Соколова Г.Н., Потапова В.Б. Клини-
ко-патогенетические аспекты язвенной бо-
лезни желудка. М.: Анахарсис, 2009. 328 с. 
[Sokolovа G.N., Pоtapova V.B. Clinical and 
pathogenetic aspects of gastric ulcer]. Мoscow: 
Аnachаrsis, 2009. 328 p.
Примеры правильного оформления 
англоязычных ссылок:

Wells S.M., Kantor A.B., Stall A.M. CD43(S7) 
expression identifies peripheral B-cell subsets. 
J. Immunol., 1994, Vol. 153, no. 12, pp. 5503-5515.

Goodman J.W., Parslow T.G. Immunoglobulin 
proteins. Basic and Clinical Immunology. Ed. 
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Stites D.P., Terr A.I., Parslow T.G., Appletion 
& Lange, 1994, pp. 66-79.

Ссылки на литературные источники в тек-
сте статьи, в рисунках и таблицах обозначают-
ся арабскими цифрами в квадратных скобках 
[1, 2, 3,…]. не допускаются ссылки на дис-
сертации, авторефераты диссертаций, публи-
кации в сборниках, методические документы 
местного уровня. Количество источников не 
ограничено. В каждой ссылке приводятся все 
авторы работы. Неопубликованные статьи в 
список не включаются.

Обозначения, сокращения и единицы 
измерения

Для сложных терминов или названий, наи-
более часто используемых в тексте статьи, 
можно ввести (в круглых скобках после перво-
го упоминания полного названия термина) не 
более 3–5 нетрадиционных сокращений. Уза-
коненные международными номенклатурами 
сокращения используются в соответствующей 
транскрипции. Например, для термина «ин-
терлейкин» используется сокращение «IL», а 
не русскоязычный вариант «ИЛ»; аналогично 
этому используются сокращения: «TNF», а 
не «ТНФ» или «ФНО»; «CD», а не «СД». На-
звания микроорганизмов приводятся в ори-
гинальной транскрипции с использованием 
курсива (E. coli, Streptococcus pyogenes). Едини-
цы измерения приводятся без точки после их 
сокращенного обозначения (с, ч, см, мл, мг, 
kDa и т.д.), регламентированного междуна-
родными правилами.

Оформление иллюстративного материала
Иллюстративный материал должен быть 

оригинальным, то есть ранее нигде не опубли-
кованным. Общее количество иллюстраций 
(таблиц и рисунков) не должно превышать 
восьми. При большем количестве иллюстра-
ций их публикация оплачивается автором. 
Публикация цветных иллюстраций (незави-
симо от их количества) также оплачивается 
автором. Весь иллюстративный материал при-
сылается в двух экземплярах и на диске в виде 
отдельных файлов.

Размеры иллюстраций:
• максимальная высота – 210 мм
• максимальная ширина для 1 столбца – 

82 мм, для 2 столбцов – 170 мм
Таблицы. Каждая таблица печатается на 

отдельном листе (в отдельном файле на 
диске) через 2 интервала. Нумерация та-
блиц дается арабскими цифрами отдельно 
от нумерации рисунков (графиков и фото-

графий). Название печатается над таблицей. 
Весь текст на русском языке, содержащий-
ся в таблице, включая единицы измерения, 
должен быть переведен на английский язык; 
при этом перевод следует помещать в ячей-
ку с соответствующим русским текстом от-
дельной строкой. Название таблицы и текст 
примечания к ней также должны быть пере-
ведены на английский язык и приведены 
под русским текстом с новой строки. Для 
пометок в таблицах следует использовать 
одну или несколько (*). Пояснения печата-
ются после соответствующего количества (*) 
под таблицей. Единицы измерения, при не-
обходимости, включаются в заголовки строк 
или столбцов.

Рисунки (графики и фотографии). В тексте 
статьи названия рисунков (графиков, фото-
графий) и таблиц размещаются сразу после 
абзаца, где на них дается первая ссылка. Все 
рисунки нумеруются последовательно араб-
скими цифрами по мере их использования в 
тексте статьи. Названия рисунков и подписи 
к ним выносятся в виде списка на отдель-
ную страницу. В списке указываются: но-
мер рисунка, название (с большой буквы), 
текст примечаний (для микрофотографий 
должно быть указано увеличение). Подписи 
к рисункам даются краткие, но достаточно 
информативные. Названия рисунков и при-
мечаний к ним, нарисуночные подписи, 
текст легенды должны быть переведены на 
английский язык и размещены под соответ-
ствующим текстом с новой строки. Рисун-
ки могут быть представлены в графических 
форматах с расширением .tiff (разрешение не 
менее 300 dpi при 100% масштабе), .eps или 
.ai. Изображения, встроенные в документы 
Word, не принимаются. Графики и диаграм-
мы предоставляются вместе с таблицами, 
на основе которых они были созданы, или 
с численными обозначениями показателей, 
отображаемых соответствующими графиче-
скими элементами (столбиками, секторами 
и т.п.) в виде файлов с расширениями .doc 
или, предпочтительнее, .xls.

Плата за публикацию статей
При соблюдении правил публикация статей 

в журнале «Российский иммунологический 
журнал» является бесплатной для авторов и 
учреждений, в которых они работают. Редак-
ция может потребовать оплату в следующих 
случаях: 1) за публикацию цветных иллюстра-
ций; 2) при большом количестве иллюстра-
тивного материала (свыше 8 иллюстраций).
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Подготовка статей
Для представления статьи авторы должны 

подтвердить нижеследующие пункты. Руко-
пись может быть возвращена авторам, если 
она им не соответствует.

1. Направляя статью в журнал, авторы га-
рантируют, что поданные материалы не 
были ранее опубликованы полностью или 
по частям, в любой форме, в любом месте 
или на любом языке. Так же авторы гаран-
тируют, что статья не представлена для рас-
смотрения и публикации в другом журнале. 
С момента принятия статьи к печати в жур-
нале «Российский иммунологический жур-
нал» приведенный в ней материал не может 
быть опубликован авторами полностью или 
по частям в любой форме, в любом месте 
и на любом языке без согласования с ру-
ководством журнала. Исключением может 
являться: 1) предварительная или последу-
ющая публикация материалов статьи в виде 
тезисов или короткого резюме; 2) исполь-
зование материалов статьи как части лек-
ции или обзора; 3) использование автором 
представленных в журнал материалов при 
написании диссертации, книги или моно-
графии.
Воспроизведение всего издания или части 

любым способом запрещается без письмен-
ного разрешения издателей. Нарушение за-
кона будет преследоваться в судебном по-
рядке. Охраняется Законом РФ № 5351-1 
«Об авторском праве и смежных правах» от 
09.07.93 г.

2. Файл отправляемой статьи представлен 
в формате .doc, .docx, .rtf.
3. Помимо файла со статьей, предоставле-
ны следующие файлы:
1) Файл с метаданными (при загрузке в си-

стему ему присваивается имя «Метаданные»):
• Фамилия, имя, отчество, ученая степень, 
ученое звание, должность автора, ответ-
ственного за дальнейшую переписку с ре-
дакцией (на русском и английском языках).
• Название учреждения, где работает ответ-
ственный автор (в русском и официально 
принятом английском вариантах).
• Почтовый адрес для переписки с указа-
нием почтового индекса (на русском и ан-
глийском языках).
• Телефон, факс (с указанием кода страны 
и города), e-mail.
• Фамилия и инициалы остальных соав-
торов, их ученые степени, ученые звания, 
должности.

• Полное название статьи, направляемой в 
редакцию.
• Количество страниц текста, количество 
рисунков, количество таблиц.
• Указать, для какого раздела журнала пред-
назначена работа: оригинальные статьи, 
лекции, обзоры, «точка зрения», краткие 
сообщения, новые иммунологические ме-
тоды, случаи из практики, дневник имму-
нолога, книжное обозрение.
• Дата отправления работы.
2) Отсканированная копия файла с мета-

данными подписанная всеми авторами (при 
загрузке в систему ему присваивается имя 
«Подписи авторов»)

3) Титульный лист (при загрузке в систему 
ему присваивается имя «Титульный лист»), по 
форме:

• название статьи (без использования ка-
ких-либо сокращений, на русском и ан-
глийском языках);
• Фамилия, имя, отчество, ученая степень, 
ученое звание, должность каждого из соав-
торов статьи (полностью, на русском и ан-
глийском языках);
• подразделение и учреждение, в котором 
выполнялась работа (В случае, если авто-
рами статьи являются сотрудники разных 
учреждений, то последние нумеруются по 
порядку, начиная с единицы, и соответству-
ющая цифра размещается после фамилии 
автора, представляющего данное учрежде-
ние. Для маркировки авторов в англоязыч-
ной части статьи вместо цифр используют-
ся латинские буквы (a, b, c, d и т.д.));
• сокращенное название статьи для верх-
него колонтитула (не более 35 символов, 
включая пробелы и знаки препинания, на 
русском и английском языках);
• не менее 6 ключевых слов на русском и 
английском языках (на русском и англий-
ском языках);
• адрес для переписки с указанием телефо-
на, номера факса и адреса e-mail.
4) Резюме (при загрузке в систему ему при-

сваивается имя «Резюме»). Предоставляется в 
виде одного абзаца без ссылок и специфиче-
ских сокращений. Объем – не менее 300 слов. 
Резюме в полном объеме представляется так-
же в переводе на английский язык. В отдель-
ных случаях, по решению редакционной кол-
легии, может быть затребован развернутый 
вариант резюме на английском языке.

5) Рисунки, если они есть – каждый отдель-
ным файлом (при загрузке в систему каждому 
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рисунку присваивается имя «Рисунок_Поряд-
ковый номер рисунка. Название рисунка»).

6) Файл в формате .doc, .docx., rtf, с назва-
ниями рисунков

7) Таблицы, если они есть – каждая от-
дельным файлом (Название каждой таблицы 
должно быть приведены заголовком в файле с 
самой таблицей)

8) Файл с цитируемой литературой (при за-
грузке в систему ему присваивается имя «Ли-
тература»), по следующей форме: таблица из 
четырех столбцов (альбомная ориентация), 
где:

Порядко-
вый номер 
ссылки

Авторы, на-
звание публи-
кации и источ-
ника, где она 
опубликована, 
выходные дан-
ные

ФИО, название 
публикации и ис-
точника на англий-
ском

Полный 
интернет-
адрес (URL) 
цитируемой 
статьи

Размещают-
ся в таблице 
в алфавит-
ном поряд-
ке, вначале 
русско-
язычные, 
затем 
на языках с  
латинской 
графикой

Указывать 
по библио-
графическому 
стандарту, 
представлен-
ному выше

Официальное 
англоязычное на-
звание публикации 
и источника, где 
она опубликова-
на – для русско-
язычных статей. 
В редких случаях, 
когда не существу-
ет официальных 
англоязычных 
названий (это воз-
можно для таких 
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Рисунок 1. Гиперемия и отек десны в области нижних 
центральных резцов на модели хронического пародонтита
Figure 1. Hyperemia and edema of the gums in the area Central 
incisors on the model of chronic periodontitis.

Рисунок 2. Лейкоцитарная реакция в слизистой оболочке 
десны (окраска гематоксилином и эозином)
Примечание. На 7-е сутки после лечения, 1-я группа 
(полиоксидоний). Ув. ×200.
Figure 2. Leukocytic reaction in the gingival mucosa (staining with 
hematoxylin and eosin)
Note. On the 7th day after treatment, group 1 (polyoxidonium). Magnification ×200.

Рисунок 3. Рассеянная лимфоплазмоцитарная инфильтрация в 
слизистой оболочке десны (окраска гематоксилином и эозином)
Примечание. На 21-е сутки после лечения, 1-я группа (полиоксидоний). 
Ув. ×200.
Figure 3. Diffuse lymphoplasmocytic infiltration in the gingival mucosa 
(staining with hematoxylin and eosin)
Note. On the 21st day after treatment, group 1 (polyoxidonium). Magnification ×200.

Рисунок 5. Плотная соединительная ткань. Умеренная 
инфильтрация лейкоцитами в слизистой оболочке десны 
(окраска гематоксилином и эозином)
Примечание. На 14-е сутки после лечения , 2-я группа («Метрогил 
Дента»). Ув. ×200. 
Figure 5. Thick connective tissue. Moderate leukocyte infiltration in the 
gingival mucosa (stained with hematoxylin and eosin)
Note. On the 14th day after treatment, the 2nd group (“Metrogil Denta”). 
Magnification ×200.

Рисунок 4. Разрастание соединительной ткани в слизистой 
оболочке десны (окраска гематоксилином и эозином)
Примечание. На 7-е сутки после лечения 2-я группа («Метрогил 
Дента»). Ув. ×200.
Figure 4. Growth of connective tissue in the gum mucosa (staining 
with hematoxylin and eosin)
Note. On the 7th day after treatment, the 2nd group (“Metrogil Denta”). 
Magnification ×200.

Рисунок 6. Рассеянная инфильтрация лейцоцитами, более 
оформленная соединительная ткань в слизистой оболочке 
десны (окраска гематоксилином и эозином)
Примечание. На 21-е сутки после лечения, 2-я группа («Метрогил 
Дента»). Ув. ×100. 
Figure 6. Diffuse leukocyte infiltration, more formed connective tissue 
in the gingival mucosa (hematoxylin and eosin staining)
Note. On the 21st day after treatment, the 2nd group (“Metrogil Denta”). 
Magnification ×100.
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