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ОЦЕНКА ФИЗИЧЕСКОГО РАЗВИТИЯ  
И ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ У ДЕВОЧЕК-
ПОДРОСТКОВ С НАРУШЕНИЕМ МЕНСТРУАЛЬНОГО ЦИКЛА 
Комлева М.О.1, Смолягин А.И.1, Константинова О.Д.1, Комлева Н.В.2
1 ФГБОУ ВО «Оренбургский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Оренбург, Россия  
2 ГАУЗ «Областная детская клиническая больница», г. Оренбург, Россия

Резюме. Одной из важных задач является исследование гинекологической заболеваемости, а имен-
но становление менструальной функции, так как нарушения менструального цикла (НМЦ) являются 
лидирующей патологией среди девушек-подростков и рассматриваются как маркер неблагоприят-
ного экологического воздействия на женский организм [1, 2, 3]. Известно, что серьезные эколого-
гигиенические проблемы характерны для территорий Оренбургской области [4]. Авторы признают 
влияние антропогенной нагрузки на физическое развитие и здоровье детей: наиболее часто откло-
нения регистрируются у детей, проживающих на экологически неблагоприятных территориях [5]. 
В ранее опубликованных нами работах была дана характеристика структуры гинекологической забо-
леваемости девушек-подростков, проживающих в Оренбургской области на территориях с различной 
антропогенной нагрузкой, за 7 лет (с 2010 по 2016 год) [6]. В статье приведены результаты обследо-
вания девушек от 15 до 17 лет с нарушениями менструального цикла (НМЦ), проживающих в регио-
нах Оренбургской области с различной антропогенной нагрузкой, с оценкой физического развития, 
иммунологических и гормональных показателей. В ходе работы был проведен анализ статистических 
данных по первичной гинекологической заболеваемости девушек, в период с 2010 по 2019 год, по 
годовым отчетам из районов Оренбургской области. У девушек из западного, центрального и восточ-
ного Оренбуржья оценены результаты исследований иммунного статуса, включающего определение 
показателей клеточного иммунитета, фагоцитарных показателей, уровень иммуноглобулинов клас-
сов A, M, G, а также циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК). Гормональный статус пациенток 
определялся путем оценки результатов исследования в сыворотке крови уровня тиреоидных и поло-
вых гормонов. Выявлено преобладание олигоменореи среди НМЦ, что сопровождалось тенденцией 
в физическом развитии к лептосомии, пахисомии. У обследованных девушек наибольшее количество 
изменений выявлено среди показателей относительного содержания CD3+, CD4+ и CD19+ лимфо-
цитов, фагоцитарного показателя, уровня IgМ, эстрадиола, прогестерона, тестостерона, ЛГ, 17-ОН-
прогестерона и кортизола. В результате исследования у девушек, проживающих на западе и востоке 
области, выявлено преобладание олигоменореи среди НМЦ, что сопровождалось тенденцией в фи-
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зическом развитии к лептосомии и пахисомии. Оценка показателей физического развития девушек-
подростков имеет важное значение и должна проводиться с целью диагностирования вероятного на-
личия у девушек нарушений менструального цикла. Результаты исследования показали значимость 
отрицательного влияния антропогенной нагрузки на репродуктивное здоровье девушек. 

Ключевые слова: девочки-подростки, менструальный цикл, морфотип, иммунный статус, гормональный профиль

ASSESSING PHYSICAL DEVELOPMENT AND 
IMMUNOLOGICAL PARAMETERS IN ADOLESCENT GIRLS 
WITH ALTERED MENSTRUAL CYCLE 
Komleva M.O.a, Smolyagin A.I.a, Konstantinova O.D.a, Komleva N.V.b
a Orenburg State Medical University, Orenburg, Russian Federation  
b Regional Children’s Clinical Hospital, Orenburg, Russian Federation

Abstract. Gynecological morbidity particularly formation of menstrual function poses an important task 
because menstrual irregularities comprise a lead pathology among adolescent girls and considered as a marker 
of adverse environmental impact on female body [1, 2, 3]. The territories of the Orenburg Region [4] are known 
to be coupled to profound environmental and hygienic issues. We acknowledge the influence of anthropogenic 
stress on physical development and health in childhood by recording deviated physical development most 
frequently in children living in ecologically unfavorable territories [5]. Previously, we published the data on 
gynecological morbidity pattern in adolescent girls living in the Orenburg Region in territories with differed 
7 year-monitored (from 2010 to 2016) anthropogenic stress [6]. Here we present the data on surveying girls 
aged 15-17 years with menstrual irregularities (MIs) living in the regions of the Orenburg region with varying 
anthropogenic stress assessed for their physical development, hormonal and immunological parameters. 2010-
2019 primary gynecological morbidity data were assessed based on available annual reports for various territories 
of the Orenburg Region. Subjects residing in the Western, Central and Eastern territories of the Orenburg 
Region were assesed based immune status data such as parameters of cell-mediated immunity, phagocytic 
indices, serum immunoglobulin class A, M, G as well as circulating immune complex levels. Hormone status 
was analyzed by assessing serum level of thyroid and sex hormones. It was found that oligomenorrhea in MIs 
was prevalent that tended to result in leptosomy and pachisomy in physical development. Most changes in 
adolescent girls were found in relative frequency of peripheral blood CD3+, CD4+ and CD19+ lymphocytes, 
phagocytic index as well as IgM, estradiol, progesterone, testosterone levels, LH, 17-OH-progesterone and 
cortisol. Our study demonstrated that adolescent girls living in the West and East of the region were featured 
with dominant oligomenorrhea in MIs associated with physical development tended to leptosomy and 
pachisomy. Assessing parameters of physical development in adolescent girls is of great importance and should 
be performed to diagnose potential menstrual irregularities. Thus, our data underline importance of negative 
impact of anthropogenic burden on gynecological health in adolescent girls. 

Keywords: adolescent girls, menstrual cycle, morphotype, immune status, hormonal panel

Введение
Согласно концепции демографической поли-

тики Российской Федерации до 2025 года, обе-
спечение и сохранение здоровья детей и подрост-
ков должны стать одними из наиболее значимых 
перспективных вкладов в репродуктивный, ин-

теллектуальный, политический, экономический 
и нравственный резерв общества. По данным ли-
тературы, в России 73% всего населения прожи-
вают в неблагоприятной санитарно-гигиениче-
ской обстановке. Одной из важных задач в этом 
направлении является исследование гинеколо-
гической заболеваемости, а именно становле-
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ние менструальной функции, так как нарушения 
менструального цикла (НМЦ) являются лидиру-
ющей патологией среди девушек-подростков и 
рассматриваются как маркер неблагоприятного 
экологического воздействия на женский орга-
низм [1, 2, 3]. По данным авторов, наиболее ча-
сто НМЦ у девушек проявляются в виде гипо-
менструального синдрома [1, 2]. Известно, что 
серьезные эколого-гигиенические проблемы 
характерны для территорий Оренбургской обла-
сти. Было показано, что экологическая ситуация 
наиболее напряжена в восточном регионе обла-
сти [4]. Авторы единогласно признают влияние 
антропогенной нагрузки на физическое развитие 
и здоровье детей: наиболее часто отклонения ре-
гистрируются у детей, проживающих на экологи-
чески неблагоприятных территориях [5]. Ранее в 
опубликованных нами работах была дана харак-
теристика структуры гинекологической заболе-
ваемости девушек-подростков, проживающих в 
Оренбургской области на территориях с различ-
ной антропогенной нагрузкой, за 7 лет (с 2010 по 
2016 год) [6]. Из литературы известно, что дефи-
цит массы тела негативно влияет на возраст ме-
нархе, темпы становления и характер менстру-
ального цикла у девушек, а также длительность 
и характер менструации [7]. Учитывая высокую 
частоту НМЦ у пациенток подросткового воз-
раста (15-17 лет) за последние годы, представляет 
интерес исследование данных о физическом раз-
витии девушек-подростков с репродуктивными 
нарушениями в совокупности с иммунологиче-
скими и гормональными показателями.

Цель исследования – оценить степень физиче-
ского развития, иммунный и гормональный ста-
тус у девушек-подростков с нарушениями мен-
струальной функции, проживающих в районах 
Оренбургской области.

Материалы и методы
Представлены результаты исследования фи-

зического развития девушек-подростков по дан-
ным обращаемости на гинекологический прием в 
ГАУЗ «ОДКБ» города Оренбурга за 10 лет (с 2010 
по 2019 год), параллельно определялись иммуно-
логические и гормональные показатели. В ходе 
работы был проведен анализ статистических дан-
ных по первичной гинекологической заболевае-
мости девушек, в период с 2010 по 2019 год, по 
годовым отчетам с районов Оренбургской об-
ласти. У девушек из западного, центрального 
и восточного Оренбуржья оценены результаты 
исследований иммунного статуса, включающе-
го определение показателей клеточного имму-

нитета методом иммунофлюоресценции с ис-
пользованием моноклональных антител фирмы 
«Сорбент» (Москва), фагоцитарных показателей 
по отношению к St. Aureus штамм 209p., уровень 
иммуноглобулинов классов A, M, G в реакции 
G. Mancini, а также циркулирующих иммунных 
комплексов (ЦИК) в реакции преципитации с 
полиэтиленгликолем (МВ 6000). Гормональный 
статус пациенток определялся путем оценки ре-
зультатов исследования в сыворотке крови уров-
ня тиреоидных и половых гормонов методом 
ИФА с использованием наборов фирмы «Алкор-
Био». Анализ данных осуществлялся при помо-
щи программы Microsoft Excel 2013.

Результаты и обсуждение
Статистический анализ показал увеличение 

гинекологической заболеваемости в последние 
три года, при этом среднемноголетний показа-
тель первичной гинекологической заболеваемо-
сти у девочек-подростков в Оренбургской об-
ласти за период 2010-2019 гг. составил 92,61‰. 
Выявлено, что на территории Оренбургской об-
ласти в структуре первичной гинекологической 
заболеваемости у девушек-подростков преоб-
ладают НМЦ, включающие расстройства ритма 
менструаций (олигоменорея, вторичная амено-
рея, аномальные маточные кровотечения) и на-
рушения, связанные с менструальным циклом 
(дисменорея, предменструальный синдром).

В результате проведенного анализа физиче-
ского развития девушек-подростков с НМЦ было 
установлено преобладание нормосомии в цен-
тральной (68,5%), в восточной (68,3%) и запад-
ной (53,6%) зонах Оренбургской области. Лепто-
сомия у девушек преобладала на западе (26,8%) и 
составила 15,1% в центре и 12,2% на востоке об-
ласти. Пахисомия наблюдалась у 14,6% девушек 
в западной зоне, 12,3% – в центральной, 9,7% – в 
восточной. Гипосомия у подростков отмечалась 
только в центральной (4,1%) и восточной (4,8%) 
зонах области. Гиперсомия зарегистрирована у 
4,8% пациенток в западной зоне. У подростков со 
вторичной аменореей, проживающих в централь-
ном (76,9%) и восточном (62,5%) Оренбуржье в 
физическом развитии преобладала нормосомия. 

Наряду с этим, у 15% девушек центральной 
зоны с олигоменореей выявлена пахисомия. 
В восточной и западной зонах области, в 17,2% 
и 12,5% случаев соответственно, у пациенток с 
олигоменореей выявлялась лептосомия. У па-
циенток с олигоменореей во всех зонах преоб-
ладала нормосомия: в центре – 66,7%, на вос-
токе – 71,8%, на западе области – 58,6%. Таким 
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образом, выявлено преобладание олигоменореи 
среди НМЦ, что сопровождалось тенденцией 
в физическом развитии к лептосомии, пахисо-
мии. В подростковом возрасте важное значение 
имеет оценка показателей физического развития 
при гинекологических заболеваниях, что должно 
учитываться специалистами на профосмотрах. 

Оценка показателей иммунного статуса у 
пациенток с НМЦ, которые проживают в раз-
личных регионах Оренбургской области, была 
проведена в сравнении с региональными нор-
мативами. Чаще регистрировались однотипные 
отклонения показателей иммунного статуса у 
девушек-подростков с НМЦ, проживающих на 
различных территориях Оренбуржья: снижение 
относительного содержания CD3- и CD4+ лим-
фоцитов, фагоцитарного показателя и увеличе-
ние относительного и абсолютного количества 
суммарных лимфоцитов, уровня IgM. Частот-
ный анализ показал, что наиболее выраженные 
изменения показателей иммунного статуса на-
блюдались у девушек, проживающих на восто-
ке области, что проявлялось в снижении уровня 
фагоцитарного показателя (54,1±2,66% при ре-
гиональной норме 59,5±1,17%) и относительно-
го содержания CD4-клеток (36,6±1,46%; нор-
ма 42,1±0,71%) и, напротив, повышении IgМ 
(2,1±0,18 г/л; норма 1,4±0,04 г/л) у девушек с 
НМЦ. У девушек-подростков западной зоны 
области отмечалось снижение относительно-
го содержания CD3-лимфоцитов (55,2±1,85%; 
норма 62,6±0,74%) и увеличение абсолютно-
го количества CD19-клеток (14,4±1,20 × 109/л; 
норма 14,22 ±0,46 × 109/л), относительного со-
держания CD4-клеток (37,6±2,06 × 109/л; норма 
42,1±0,17 × 109/л), уровня ЦИК (78,3 ± 4,51 ед. ОП;  
норма 68,0±1,16 ед. ОП). Таким образом, наибо-
лее значимые изменения параметров иммунного 
статуса у девушек с НМЦ выражались в сниже-
нии клеточных показателей и повышении уровня 
иммуноглобулинов. 
При изучении результатов анализа гормональных 
показателей у девушек с НМЦ выявлено, что 

содержание гормонов ТТГ и пролактина в крови 
достоверно повышено у пациенток в западном 
регионе (2,8±0,45 мкМЕ/л и 383,2±32,65 мМЕ/л 
соответственно) в сравнении с центральным 
(1,7±0,13 мкМЕ/л и 311,8±15,99 мМЕ/л соответ-
ственно). Уровни кортизола достоверно выше 
у девушек-подростков на вос токе (653,3± 
37,31 нмоль/л), чем в центре (476,9±24,6 нмоль/л) 
области. Аналогично у девушек с НМЦ, 
проживающих в восточной зоне, по сравнению 
с пациентками из западного региона, отмечалась 
тенденция к повышению следующих пока зателей: 
ФСГ (5,9±0,35 – 4,4±0,30 мМЕ/л), ЛГ (8,7± 
1,28 – 6,1±0,67 мМЕ/л), тестостерона (2,1±0,18 – 
1,63±0,18 нмоль/л) и 17-ОН-прогестерона (0,9± 
0,09 – 1,6±0,20 нг/мл). 

Таким образом, у девушек, проживающих на 
западе и востоке области, выявлено преобла-
дание олигоменореи среди НМЦ, что сопрово-
ждалось тенденцией в физическом развитии к 
лептосомии и пахисомии. Оценка показателей 
физического развития в подростковом возрасте 
имеет значение при диагностировании гинеко-
логических заболеваний как вероятный фактор 
возникновения расстройств менструаций. У дан-
ных девушек также отмечены наиболее выражен-
ные сдвиги иммунологических параметров. По 
литературным данным, повышение уровня неко-
торых гормонов (кортизола, лютеинизирующего 
гормона, пролактина) может свидетельствовать 
о влиянии неблагоприятной экологической си-
туации на распространенность расстройств мен-
струального цикла [8].

Изменение иммунологических и гормональ-
ных показателей свидетельствует о нарушениях 
гипоталамо-гипофизарной системы [9], которые 
являются звеном патогенеза в формировании 
НМЦ. Таким образом, дисбаланс в уровне гона-
дотропных гормонов, а также пролактина и кор-
тизола определяет специфику нарушений репро-
дуктивной системы.
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СОСТОЯНИЕ МУКОЗАЛЬНОГО ИММУНИТЕТА ПРИ 
ОДОНТОГЕННЫХ ФЛЕГМОНАХ В ЗАВИСИМОСТИ  
ОТ ИХ ТЯЖЕСТИ
Маркелова Е.В.1, Романчук А.Л.1, 2, Шуматов В.Б.1, Красников В.Е.1, 
Демьяненко А.С.1, Джафаров Р.Н.1
1 ФГБОУ ВО «Тихоокеанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
РФ, г. Владивосток, Россия  
2 ГБУЗ «Краевая клиническая больница № 2, г. Владивосток, Россия

Резюме. В настоящее время активно идет поиск безопасных методов исследования при флегмонах 
челюстно-лицевой области (ЧЛО). Для контроля развития этого воспалительного заболевания воз-
можно определение концентрации цитокинов в смешанной нестимулированной слюне пациентов. 
В исследование были включены 102 человека с флегмоной челюстно-лицевой области в возрасте от 25 
до 75 лет и 30 здоровых людей того же возраста. Проводилось определение концентрации цитокинов 
IL-1β, TNFα, TNFβ, IL-17, IFNγ, IL-4, IL-10, IL-22, TGF-β1 и TGF-β2 в смешанной нестимулирован-
ной слюне. В результате проведенного исследования было установлено достоверное увеличение кон-
центрации практически всех цитокинов, кроме IFNγ, у пациентов с флегмоной ЧЛО по сравнению 
с контрольной группой. Дополнительно было проанализировано изменение цитокинового состава 
слюны у пациентов с флегмоной ЧЛО, разделенных по распространенности процесса. Было уста-
новлено, что содержание IL-1β, TNFα, IL-17, IL-10, IL-22, TGF-β1 прямо коррелировало с распро-
страненностью процесса, тогда как концентрация IL-4, IFNγ, TGF-β2, наоборот, уменьшалась при 
увеличении тяжести болезни. 

Ключевые слова: флегмона челюстно-лицевой области, слюна, цитокины

SEVERITY OF ODONTOGENIC PHLEGMONS AFFECTS LOCAL 
MUCOSAL IMMUNITY
Markelova E.V.a, Romanchuk A.L.a, b, Shumatov V.B.a, Krasnikov V.E.a, 
Demyanenko A.S.a, Dzhafarov R.N.a
a Pacific State Medical University, Vladivostok, Russian Federation 
b Regional Clinical Hospital No. 2, Vladivostok, Russian Federation

Abstract. Safe methods for examining phlegmon of the maxillofacial area (MFA) have been extensively sought 
for, and assessing cytokine profile in the patient mixed unstimulated saliva may be used to control its development. 
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There were enrolled 102 patients with maxillofacial phlegmon aged 25 to 75 years as well as age-matched 30 healthy 
subjects. Concentration of IL-1β, TNFα, TNFβ, IL-17, IFNγ, IL-4, IL-10, IL-22, TGF-β1 и TGF-β2 in mixed 
unstimulated saliva was measured. We found that patients with MFA inflammation vs. control group had significantly 
increased level of almost all cytokines except IFNγ. Additionally, we analyzed changes in saliva cytokine profile of 
patients with maxillofacial phlegmon, subdivided into groups by age, gender, and spread of the disease. It allowed to 
find that amount of IL-1β, TNFα, IL-17, IL-10, IL-22, TGF-β1 directly correlated with spread of the process, 
whereas level of IL-4, IFNγ, TGF-β2, on the contrary, was decreased with aggravated disease severity.

Keywords: phlegmon of the maxillofacial region, immune system, saliva, cytokine

Введение 
В последнее время приобретают актуальность 

клинико-лабораторные исследования слюны для 
диагностики многих заболеваний, в особенности 
челюстно-лицевой области (ЧЛО). Забор матери-
ала безболезненный для пациента и безопасный 
для медицинского персонала, неинвазивный, 
удобный и простой в осуществлении, поэтому 
возможно многократное получение проб. В связи 
с этим исследование слюны все шире использу-
ется при обследовании человека в клинической 
практике.

Слюна – это секрет, получаемый непосред-
ственно из протоков слюнных желез и представ-
ляющий собой вязкую жидкость с рН 5,8-7,6. 
Вода является составным компонентом слюны 
примерно на 99,5%, а минеральные вещества 
и органические компоненты составляют около 
0,5% [1]. Информативным является исследование 
белкового состава слюны, в том числе гликопро-
теинов, в которые входят цитокины – регуляторы 
развития воспалительного процесса. В ротовой 
полости источниками цитокинов являются лим-
фоциты и макрофаги, находящиеся в слизистой 
оболочке ротовой полости, а также эпителиаль-
ные клетки слизистой оболочки и слюнных же-
лез. Также цитокины могут поступать из сыво-
ротки крови в результате их транссудации, но 
содержание цитокинов в слюне не коррелирует 
с их уровнем в крови, что косвенно указывает на 
преобладание их местного синтеза [4, 6].

Цель исследования – выявить особенности 
уровня цитокинов IL-1β, TNFα, TNFβ, IL-17, 
IFNγ, IL-4, IL-10, IL-22, TGF-β1 и TGF-β2 в за-
висимости от распространенности процесса (от 
степени тяжести).

Материалы и методы 
Обследовано 102 больных с диагнозом «одон-

тогенная флегмона челюстно-лицевой области» 
(ЧЛО) в возрасте от 25 до 75 лет, из них мужчин 
было 65 (64%), женщин – 37 (36%) человек. Па-
циенты были разделены на группы в зависимости 
от распространенности воспалительного про-
цесса. Группа с флегмоной ЧЛО в 1 области со-
ставила 34 человека (33,3%), в 2-3 областях – 36 

человек (35,3%), а с распространенным пораже-
нием – 32 человека (31,4%).

Группу сравнения составили 30 практически 
здоровых людей без заболеваний челюстно-лице-
вой области. Все пациенты прошли клинико-ла-
бораторное исследование на базе ГБУЗ «Краевая 
клиническая больница № 2» г. Владивосток.

Материалом исследования являлась сме-
шанная нестимулированная слюна, в которой 
определялась концентрация провоспалительных 
цитокинов (интерлейкин 1β, фактор некроза 
опухоли-α, фактор некроза опухоли-β и интер-
лейкин 17) и противовоспалительных (интер-
лейкин 10, интерлейкин 22, трансформирующий 
ростовой фактор бета-1 и трансформирующий 
ростовой фактор бета-2), а также иммунорегуля-
торных цитокинов – интерлейкина 4 и интерфе-
рона гамма.

Концентрация цитокинов определялась ме-
тодом сэндвич-варианта твердофазного иммуно-
ферментного анализа. Для этого использовались 
специфические реактивы фирмы R&D Diagnostic 
Inc. (США), а для учета результатов – иммуно-
ферментный анализатор “Multiscan” (Финлян-
дия).

Обработка результатов проводилась с помо-
щью стандартных методов описательной стати-
стики. Нормальность распределения оценивалась 
критерием Шапиро–Уилка. При ненормальном 
распределении данные представлялись в виде 
медианы и 25-75 процентилей. Достоверность 
между группами рассчитывалась с применением 
критерия Манна–Уитни–Вилкоксона, Стьюден-
та, Тьюки. Достоверными считались результаты 
при p < 0,05.

Результаты 
В настоящее время изучено большое коли-

чество цитокинов. Наиболее важными провос-
палительными цитокинами являются интер-
лейкин 1β (IL-1β), фактор некроза опухоли-α 
(TNFα), фактор некроза опухоли-β (TNFβ) и ин-
терлейкин 17 (IL-17). К основным противовоспа-
лительным цитокинам относятся интерлейкин 10 
(IL-10), интерлейкин 22 (IL-22), трансформиру-
ющий ростовой фактор бета-1 (TGF-β1) и транс-
формирующий ростовой фактор бета-2 (TGF-β2).  



251

Мукозальный иммунитет при одонтогенных флегмонах
Mucosal immunity in odontogenic phlegmons2020, Vol. 23, № 3

2020, Т. 23, № 3

В таблице 1 представлены результаты исследова-
ния провоспалительных и противовоспалитель-
ных цитокинов. Биологический эффект первых 
преимущественно заключается в индукции и уси-
лении воспалительного процесса, вторых, напро-
тив – в его ограничении.

При исследовании провоспалительных и про-
тивовоспалительных цитокинов в слюне анализ 
показал, что у пациентов с флегмоной челюстно-
лицевой области происходит значительное уве-
личение всех изучаемых медиаторов. 

При сравнении содержания цитокинов в 
слюне пациентов, разделенных по распростра-
ненности воспалительного процесса, было уста-
новлено, что содержание IL-1β, TNFα, IL-17, 
IL-10, IL-22, TGF-β1 прямо зависело от распро-
страненности процесса, а содержание IL-4, IFNγ, 
TGF-β2, наоборот, было тем меньше, чем больше 
была область воспаления (табл. 2). Исключением 
была концентрация TNFβ в слюне. Его уровень, 
хотя и был повышен у пациентов всех клиниче-
ских групп, однако максимальные значения за-
фиксированы у II группы (с распространенно-
стью процесса в 2-3 областях). 

Обсуждение 
Анализ результатов проведенного нами иссле-

дования показал значительное увеличение всех 

изучаемых провоспалительных и противовоспа-
лительных цитокинов в слюне пациентов с одон-
тогенной флегмоной (табл. 1).

Так, увеличение IL-1β, продуцируемого клет-
ками, относящимися к макрофагально-моноци-
тарной системе, зависит от содержания основных 
индукторов его синтеза – компонентов клеточ-
ных мембран бактерий (липополисахариды и 
пептидокликаны). Повышение концентрации 
IL-1β в среднем в 40 раз может свидетельство-
вать как о большой бактериальной нагрузке, так 
и о выраженной активации клеток врожденного 
иммунитета в очаге поражения. Роль этого ци-
токина в воспалительном процессе заключает-
ся в активации защитных реакций на местном и 
системном уровне при первом контакте клеток-
продуцентов с микроорганизмами, то есть мест-
но в области повреждения слизистой оболочки 
полости рта. Но многократное его увеличение 
может способствовать развитию гиперергиче-
ской воспалительной и иммунной реакции.

В то же время об адекватном функционирова-
нии защитных механизмов организма свидетель-
ствует увеличение показателей TNF. Повышение 
TNFα в 5 раз говорит о развитии локального вос-
паления, стимуляции ответа острой фазы и гибе-
ли клеток в очаге поражения в ответ на действие 
флогогенов на макрофаги. Так как эффект этого 

ТАБЛИЦА 1. СОДЕРЖАНИЕ ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ И ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЦИТОКИНОВ В СЛЮНЕ 
ПАЦИЕНТОВ С ФЛЕГМОНОЙ ЧЕЛЮСТНО-ЛИЦЕВОЙ ОБЛАСТИ И ГРУППЫ СРАВНЕНИЯ, Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 1. CONTENT OF PROINFLAMMATORY AND ANTI-INFLAMMATORY CYTOKINES IN SALIVA OF PATIENTS WITH 
MAXILLOFACIAL PHLEGM AND COMPARISON GROUPS, Me (Q0.25-Q0.75)

№ Содержание
Content 

Группа сравнения
Comparison group

n = 30

Пациенты с флегмоной ЧЛО
Patients with cellulitis of FACE

n = 107

1 IL-1ββ, пг/мл 
IL-1β, pg/ml

1,82
(0,80-3,20)

42,40*
(18,10-56,85)

2 TNFαα, пг/мл 
TNFα, pg/ml

1,23
(1,00-1,90)

6,20*
(3,00-10,20)

3 TNFββ, пг/мл 
TNFβ, pg/ml

1,02
(0,32-1,47)

17,30*
(2,46-50,52)

4 IL-17, пг/мл 
IL-17, pg/ml

2,46
(0,46-4,10)

12,84*
(3,80-17,56)

5 IL-10, пг/мл 
IL-10, pg/ml

11,52
(9,88-14,04)

70,00*
(7,20-245,40)

6 IL-22, пг/мл 
IL-22, pg/ml

0,70
(0,60-0,76)

20,40*
(9,12-32,60)

7 TGF-ββ1, нг/мл 
TGF-β1, ng/ml

2,40
(0,09-3,40)

36,70*
(10,20-190,60)

8 TGF-ββ2, нг/мл 
TGF-β2, ng/ml

1,10
(0,70-1,41)

3,00*
(1,26-4, 36)

Примечание. Статистическая достоверность различий с группой практически здоровых людей * – p < 0,001.

Note. Statistical significance of differences with a group of practically healthy people *, p < 0.001.
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ТАБЛИЦА 2. СОДЕРЖАНИЕ ЦИТОКИНОВ В СЛЮНЕ ПАЦИЕНТОВ С ФЛЕГМОНОЙ ЧЕЛЮСТНО-ЛИЦЕВОЙ ОБЛАСТИ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ РАСПРОСТРАНЕННОСТИ ПРОЦЕССА, Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 2. CONTENT OF CYTOKINES IN THE SALIVA OF PATIENTS WITH MAXILLOFACIAL PHLEGM, DEPENDING ON 
THE PREVALENCE OF THE PROCESS, Me (Q0.25-Q0.75)

№ Содержание
Content

Группы пациентов в зависимости от распространенности процесса
Groups of patients depending on the prevalence of the process

1 область 
1 area

1 группа
1 group
n = 34

2-3 области
2-3 area
2 группа
2 group
n = 36

Распространенные
Common
3 группа
3 group
n = 32

1 IL-1ββ, пг/мл 
IL-1β, pg/ml

18,36***
(17,00-26,80)

p1-2 < 0,01

34,12***
(24,30-46,70)

p2-3 < 0,05

68,40***
(30,42-78,00)

p1-3 < 0,001

2 TNFαα, пг/мл 
TNFα, pg/ml

3,63***
(2,92-4,95)

p1-2 < 0,05

5,90***
(4,49-6,27)

p2-3 < 0,01

8,00***
(4,39-12,62)

p1-3 < 0,01

3 TNFββ, пг/мл 
TNFβ, pg/ml

5,10***
(2,37-10,18)

p1-2 < 0,001

56,34***
(12,49-66,27)

p2-3 < 0,001

4,03**
(2,45-4,56)

p1-3 > 0,05

4 IL-17, пг/мл 
IL-17, pg/ml

5,33**
(3,41-8,84)

p1-2 < 0,05

11,58***
(7,90-13,26)

p2-3 < 0,05

15,44***
(13,50-18,36)

p1-3 < 0,001

5 IFNγγ, пг/мл 
IFNγ, pg/ml

18,46**
(8,20-26,35)

p1-2 < 0,05

12,60
(6,15-18,40)

p2-3 < 0,001

2,40***
(0,60-7,35)

p1-3 < 0,001

6 IL-10, пг/мл 
IL-10, pg/ml

8,78
(4,21-21,52)

p1-2 < 0,001

70,21***
(19,25-117,33)

p2-3 < 0,001

216,94***
(31,27-325,06)

p1-3 < 0,001

7 IL-4, пг/мл 
IL-4, pg/ml

8,35***
(4,57-11,28)

p1-2 < 0,05

5,23***
(4,12-7,33)

p2-3 < 0,001

1,56
(0,76-2,18)

p1-3 < 0,001

8 IL-22, пг/мл 
IL-22, pg/ml

9,00***
(8,00-12,30)

p1-2 < 0,001

20,30***
(18,56-26,54)

p2-3 < 0,001

30,40***
(26,50-34,80)

p1-3 < 0,001

9 TGF-ββ1, нг/мл 
TGF-β1, ng/ml

8,06***
(4,00-23,33)

p1-2 < 0,001

31,00***
(24,71-43,33)

p2-3 < 0,001

99,69***
(45,89-219,65)

p1-3 < 0,001

10 TGF-ββ2, нг/мл 
TGF-β2, ng/ml

4,07***
(3,08-4,36)

p1-2 < 0,05

3,99***
(2,55-4,65)

p2-3 < 0,05

1,95*
(1,34-2,26)

p1-3 < 0,05

Примечание. Статистическая достоверность различий с группой контроля: *** – p < 0,001; ** – p < 0,01; * – p < 0,05;  
p1, 2, 3 – статистическая достоверность различий между группами пациентов.

Note. Statistical significance of differences with control group: ***, p < 0.001; **, p < 0.01; *, p < 0.05; p1, 2, 3, statistical significance 
of differences between groups of patients.
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цитокина заключается в прямом цитотоксиче-
ском действии на пораженные клетки, а также в 
координации специфической дифференциров-
ки T-лимфоцитов и развитии гранулем в ответ 
на взаимодействие с патогеном. А увеличение 
TNFβ в среднем до 17,30 пг/мл (в группе сравне-
ния 1,02 пг/мл) связано с усилением пролифера-
ции и активации в очаге воспаления лимфоци-
тов, так как этот цитокин продуцируется только 
T-лимфоцитами и B-лимфобластоидными кле-
точными линиями в ответ на активирующие сти-
мулы [4].

Повышение концентрации IL-17 примерно в 
5 раз, вероятно, свидетельствует об активном уча-
стии в процессе нейтрофилов. Основным источ-
ником этого интерлейкина являются Th-клетки 
17, которые активирует IL-23, синтезируемый 
макрофагами в ответ на действие микробных ли-
попептидов. Роль IL-17 в воспалительном про-
цессе обусловлена способностью индуцировать 
образование хемокинов, других цитокинов и 
простагландинов различными клетками (фибро-
бластами, эпителиальными и эндотелиальными 
клетками и макрофагами). Но стоит отметить, 
что существуют ограниченные рамки защитно-
го действия некоторых IL-17, а именно IL-17A 
и IL-17F, от бактериальной инфекции. Поэтому 
значительное повышение этих цитокинов может 
утяжелить течение флегмон челюстно-лицевой 
области, а также способствовать развитию хро-
нического воспаления.

Увеличение IL-10 примерно в 6 раз и IL-22 в 
20 раз, в сравнении с пациентами без острых за-
болеваний и поражений ротовой полости, сви-
детельствует о раннем включении защитно-при-
способительных процессов, ограничивающих 
гиперактивацию воспалительного процесса. 
Механизм действия IL-10 заключается в угне-
тении активации Тh1-клеток макрофагами и 
моноцитами, снижении выработки цитокинов 
Тh1-клетками, ингибировании синтеза воспали-
тельных цитокинов и стимуляции образования 
других противовоспалительных белков. А эффект 
IL-22 проявляется в ингибировании продукции 
IL-4, следовательно, в подавлении активации 
Th2-клеток, а также увеличении экспрессии 
IFNγ, в результате должна происходить индукция 
образования Th1-клеток. Это свидетельствует о 
компенсаторном ограничении генерализации 
воспалительного процесса с одновременной сти-
муляцией клеточного иммунного ответа [9].

TGF-β1 и TGF-β2 – цитокины, изменяющие 
пролиферацию, дифференцировку и апоптоз 
клеток. Они ингибируют пролиферацию боль-
шинства клеток, кроме некоторых мезенхималь-
ных, индуцируют формирование внеклеточного 

матрикса, а также обладают иммуносупрессив-
ным действием. 

TGF-β1 синтезируется практически всеми 
клетками организма человека, но в неактивном 
состоянии. Активацию этого цитокина вызывают 
процессы, происходящие при развитии воспале-
ния в тканях. При этом TGF-β1 начинает активно 
синтезироваться T-регуляторами для контроля 
и предотвращения гиперергических иммунных 
реакций. В очаге воспалительного процесса 
TGF-β1 способствует восстановлению поражен-
ной ткани, но при избыточной его продукции – 
формированию фиброза. Учитывая повышенное 
содержание провоспалительных цитокинов у па-
циентов с флегмоной ЧЛО, свидетельствующих 
о выраженном воспалительном процессе, зна-
чительное увеличение содержания TGF-β1 при-
мерно в 20 раз может свидетельствовать об акти-
вации процессов восстановления межклеточного 
матрикса поврежденной ткани. Соответственно, 
можно сделать вывод, что повышение количества 
TGF-β1 необходимо для контроля гиперергиче-
ской реакции иммунной системы.

Биологическая роль TGF-β2 состоит в регу-
ляции клеточного цикла. Действуя через сиг-
нальные пути, он способен остановить про-
лиферацию клетки, а затем активировать ее 
дифференцировку или апоптоз [7]. Содержание 
TGF-β2 увеличено у пациентов с флегмоной 
ЧЛО в 3 раза. Это, вероятно, вызвано необходи-
мостью активации апоптоза клеток в очаге вос-
палительного процесса.

IFNγ и IL-4 являются Th1- и Th2-маркерными 
цитокинами, соответственно, и свидетельствуют 
о преобладании либо клеточного, либо гумораль-
ного иммунного ответа. 

IFNγ образуется в натуральных киллерах (NK-
клетки) и Th1-лимфоцитах. Кроме этого, важной 
функцией IFNγ является стимуляция дифферен-
цировки Th1-клеток для развития клеточного 
иммунного ответа: повышения фагоцитирующей 
активности макрофагов и синтеза ими хемоки-
нов, способствующих миграции T-лимфоцитов 
в очаг поражения [5]. Тенденция к снижению 
содержания этого цитокина у пациентов с флег-
моной ЧЛО (9,26 пг/мл, а у группы контроля – 
10,42 пг/мл) свидетельствует о том, что в вос-
палительный процесс недостаточно вовлечены 
Th1-клетки, а возможно, и об их супрессии.

IL-4 (интерлейкин 4) – цитокин, который 
продуцируют в основном Th2-клетки, базофилы 
и тучные клетки. В небольшом количестве мо-
гут продуцироваться другими Т-лимфоцитами 
при их активации. Одним из главных биологиче-
ских эффектов цитокина является способность 
усиливать пролиферацию и дифференцировку 
В-лимфоцитов. Поэтому увеличение содержания 
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IL-4 в среднем до 4,20 пг/мл (в группе сравнения 
1,00 пг/мл) свидетельствует о включении гумо-
рального иммунного ответа.

Как уже отмечалось, IFNγ и IL-4 являются 
важными цитокинами, свидетельствующими о 
преобладании либо клеточного, либо гумораль-
ного иммунного ответа. В результате сравнения 
содержания IFNγ и IL-4 была установлена не-
достаточная локальная активность Th1-клеток. 
Это заключение подтверждается вычислением 
коэффициента соотношения IFNγ:IL-4, который 
составил 10,42 (5,7-19,6) в группе контроля, а в 
группе пациентов с флегмоной ЧЛО – 2,2 (1,3-
2,4), p < 0,001.

Сравнение содержания цитокинов в слюне 
пациентов с флегмоной челюстно-лицевой обла-
сти, в зависимости от распространенности про-
цесса, позволило установить значительное увели-
чение содержания IL-1β при распространенном 
воспалительном процессе (в среднем в 3,7 раза в 
сравнении с воспалением в 1 области и в 2 раза 
при сравнении с воспалением в 2-3 областях), что 
связано с большей бактериальной нагрузкой, вы-
раженным воспалением и, соответственно, ко-
личеством и активностью макрофагов, чем при 
менее распространенном воспалительном про-
цессе. Поэтому содержание цитокинов при вос-
палении в 2-3 областях больше примерно в 2 раза, 
чем у пациентов первой группы.

TNFα и IL-17 в большом количестве синтези-
руются в очаге поражения макрофагами в ответ 
на действие флогогенов. Поэтому значительное 
содержание их в слюне у пациентов с распростра-
ненным воспалительным процессом, так же как 
и увеличение IL-1β, объясняется большой анти-
генной нагрузкой, гипоксией и метаболическим 
ацидозом в поврежденных тканях.

В отличие от предыдущих провоспалительных 
цитокинов содержание TNFβ примерно в 11 раз 
больше при воспалительном процессе в 2-3 обла-
стях, чем при воспалении в 1 области, и в 14 раз, 
чем при распространенном процессе. Возможно, 
это связано с тем, что основными клетками, про-
дуцирующими TNFβ, являются Т-лимфоциты, 
которые более активны при воспалительных 
процессах в 2-3 областях, а при распространен-
ных воспалительных процессах происходит их 
супрессия. 

Это может подтвердить соотношение Th1- и 
Th2-маркерных цитокинов – IFNγ и IL-4. Коэф-
фициент соотношения IFNγ:IL-4 в 1, 2 и 3 группе 
пациентов составил, соответственно, 2,2 (1,8-
2,3), 2,4 (1,5-2,5) и 1,5 (0,8-3,4). Это свидетель-
ствует о преобладании клеточного иммунного 
ответа при флегмоне ЧЛО в 1 области и посте-
пенном снижении его активности при распро-
странении воспалительного процесса. При этом 

снижение продукции IL-4, возможно, связано с 
ингибированием его синтеза интерлейкином 22. 
Определено, что коэффициент корреляции этих 
цитокинов R = -0,72, p < 0,01.

Содержание противовоспалительного IL-22 
повышается с увеличением области распростра-
нения воспалительного процесса. В среднем его 
концентрация выше у пациентов 3 группы в срав-
нении с пациентами 1 группы в 3,4 раза (табл. 2). 
Вероятно, это связано с необходимостью ло-
кализовать процесс, усиливая активность Th1-
лимфоцитов и макрофагов.

Концентрация TGF-β1 значительно выше у 
пациентов с распространенной флегмоной ЧЛО 
(99,69 нг/мл, против 8,06 нг/мл при флегмоне в 1 
области и 31,00 нг/мл в 2-3 областях). Это можно 
расценить как защитно-компенсаторный про-
цесс, направленный на контроль и предотвра-
щение гиперергической иммунной реакции при 
значительной антигенной и токсической нагруз-
ке в очаге поражения. В то же время содержание 
TGF-β2 ниже у пациентов 3 группы в сравнении 
с 1 группой примерно в 2 раза. Уменьшение кон-
центрации TGF-β2, вероятно, свидетельствует 
о генерализации воспалительного процесса [7]. 
Возможно, снижение количества TGF-β2 может 
указывать на отсутствие в очаге активных восста-
новительных процессов, что связано с разруше-
нием клеток в очаге поражения [11]. И, судя по 
активации выработки TGF-β1, снижение актив-
ности TGF-β2 в последующем может привести к 
формированию фиброза.

Содержание противовоспалительного IL-10 
в среднем в 24 раза выше у пациентов с распро-
страненным воспалительным процессом, чем у 
пациентов с 1 областью поражения. Это связано с 
тем, что главными продуцентами этого цитокина 
являются макрофаги, активность которых боль-
ше при распространенном воспалительном про-
цессе. Увеличение количества IL-10 необходимо 
для ограничения и купирования обширного вос-
палительного процесса, а также для подавления 
болевого ощущения [8]. Однако, учитывая его 
столь значительное раннее повышение, это мо-
жет привести к иммуносупрессии и формирова-
нию синдрома иммунного паралича [10].

Таким образом, изучение слюны является 
информативным методом. С помощью анализа 
содержания цитокинов можно установить вы-
раженность воспалительного процесса, оценить 
преобладание клеточного или гуморального зве-
на иммунитета, а также определить адекватность 
иммунного ответа.

Выводы 
1. Содержание провоспалительных цитоки-

нов (IL-1β, TNFα, TNFβ, IL-17) выше у паци-
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ентов при любой распространенности флегмон 
в ЧЛО в сравнении с контрольной группой. Это 
связано с необходимостью адекватной активации 
защитных механизмов организма на альтерацию. 

2. Концентрация противовоспалительных 
цитокинов повышается в ответ на увеличение 
содержания медиаторов, индуцирующих иммун-
ный ответ. Это необходимо для ограничения и 
снижения возможной гиперактивной иммунной 
реакции. Содержание противовоспалительного 
IL-10 значительно повышается при распростра-
ненной флегмоне и выше группы контроля в 
среднем в 20 раз, при процессе в 2-3 областях – 
в 6 раз.

3. Содержание IL-4 во всех группах паци-
ентов, в зависимости от распространенности 
процесса, выше контрольной группы, что сви-
детельствует об активации гуморального звена 
иммунной системы. В то же время концентрация 
другого Th-маркерного цитокина – IFNγ – пре-
вышает результаты контрольной группы только 
при флегмоне в 1 области, что связано с реали-
зацией активации клеточного иммунного ответа. 
Но при распространенном процессе его содержа-
ние ниже в 4,3 раза, чем в контрольной группе, 
что свидетельствует о нарушении функциональ-
ной активности Th1-лимфоцитов у этой катего-
рии пациентов.
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РОЛЬ ПОЛИМОРФНЫХ МАРКЕРОВ В ГЕНАХ TNF, NOS3 И 
MMP9 В РИСКЕ РАЗВИТИЯ НЕОНАТАЛЬНЫХ ПНЕВМОНИЙ
Меремьянина Е.А.1, 2, Свитич О.А.1, 3, Алиева А.И.4, Соболев В.В.1
1 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт вакцин и сывороток имени И.И. Мечникова», Москва, 

Россия  
2 ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» 

Министерства здравоохранения РФ, Москва, Россия  
3 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова» 

Министерства здравоохранения РФ (Сеченовский университет), Москва, Россия  
4 ФГБОУ ВО «Дагестанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 

РФ, г. Махачкала, Республика Дагестан, Россия

Резюме. Неонатальные пневмонии являются одной из самых распространенных причин детской 
смертности. Вместе с тем диагностика данной патологии представляет собой непростую задачу и 
требует поиска дополнительных решений в клиническо-лабораторной практике. Одним из совре-
менных и перспективных направлений в диагностике является поиск предиктивных маркеров в 
генах факторов врожденного и адаптивного иммунитета, которые задействованы в процессах раз-
вития патологии. Для подбора генов, имеющих весомое значение в развитии неонатальных пнев-
моний, мы использовали биоинформационный анализ. Далее методом полимеразной цепной ре-
акции в реальном времени была исследована пуповинная кровь от 234 новорожденных на девять 
полиморфных маркеров в генах TNF, IL10, IL17A, IL17F, IL6, NOS3 и MMP9. Статистический ана-
лиз полученных результатов показал ассоциацию гетерозиготных генотипов в генах MMP9 и TNF 
с риском развития ранней неонатальной пневмонии, а также протективную роль гомозигот AA в 
гене MMP9 и GG в гене TNF. Поиск ассоциаций с риском развития внутриутробной пневмонии 
выявил неблагоприятную роль гетерозиготных генотипов в генах NOS3 и MMP9. Таким образом, 
при трудностях в диагностике и новорожденным, находящимся в группе риска по развитию неона-
тальной пневмонии, в дополнение к классическим методам исследования можно рекомендовать 
сделать генетический анализ на исследование полиморфных маркеров в генах MMP9 (rs17576), TNF 
(rs1800629) и NOS3 (rs1549758).

Ключевые слова: врожденный иммунитет, адаптивный иммунитет, ранняя неонатальная пневмония, внутриутробная 
пневмония, полиморфные маркеры, биоинформационный анализ, полимеразная цепная реакция
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A ROLE OF SINGLE NUCLEOTIDE POLYMORPHISM IN TNF, 
NOS3 AND MMP9 GENES AT THE RISK OF DEVELOPING 
NEONATAL PNEUMONIA
Meremianina E.A.a, b, Svitich O.A.a, c, Alieva A.I.d, Sobolev V.V.a
a I. Mechnikov Research Institute for Vaccines and Sera, Moscow, Russian Federation  
b Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Moscow, Russian Federation  
c First Moscow State I. Sechenov Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation  
d Dagestan State Medical Academy, Makhachkala, Republic of Dagestan, Russian Federation 

Abstract. Neonatal pneumonia is one of the most common causes of infant mortality. Moreover, the diagnosis 
of this pathology represents a difficult task and requires to seek for additional solutions in clinical and laboratory 
practice. One of the current and promising ways to diagnose rerlies on search of predictive markers among the 
innate and adaptive immunity genes involved in disease pathogenesis. We used bioinformatics analysis to select 
genes playing essential role developing neonatal pneumonia. Next, cord blood samples collected from 234 
newborns were examined by real-time polymerase chain reaction for nine polymorphic markers in the TNF, 
IL10, IL17A, IL17F, IL6, NOS3, and MMP9 genes. The results of statistical analysis showed that heterozygous 
genotypes in the MMP9 and TNF genes were associated with the risk of developing early neonatal pneumonia, 
and also the protective role of homozygotes AA in the MMP9 gene and GG in the TNF gene. A search for 
associations with a risk of intrauterine pneumonia revealed an unfavorable role for heterozygous genotypes in 
the NOS3 and MMP9 genes. Thus, due to difficulties in diagnosis or in case of developing neonatal pneumonia, 
it may be recommended to add genetic analysis for assessing polymorphic markers in the MMP9 (rs17576), 
TNF (rs1800629) and NOS3 (rs1549758) genes along with standard test assays.

Keywords: innate immunity, adaptive immunity, neonatal pneumonia, congenital pneumonia, single nucleotide polymorphism, 
bioinformatic analysis, polymerase chain reaction

Введение
Одной из наиболее актуальных проблем со-

временной неонатологии являются пневмонии 
новорожденных. Ежегодно во всем мире от пнев-
монии умирает до 500 000 детей в возрасте до 1 
года [6]. Тяжесть и течение пневмонии зависят 
от множества факторов: срока гестации, веса но-
ворожденного, инфекционного агента, наличия 
осложнений, произошло ли заражение внутри-
утробно или нет. Наиболее часто пневмония у 
преждевременно рожденных детей проявляется 
как системное ухудшение и сочетается с неин-
фекционными респираторными осложнениями 
недоношенности, что сильно усложняет про-
блему дифференциальной диагностики, опре-
деления типа пневмонии и тактики лечения. 
Для диагностики неонатальных пневмоний со-
бирают клинические данные, проводят физи-
кальное обследование, рентгенограмму, делают 
бактериологические посевы отделяемого из зева 
и трахеобронхиального аспирата, проводят ги-
стологическое исследование плаценты, пупови-
ны и плодных оболочек, а также выполняют ге-

матологические и серологические тесты. Однако 
не всегда возможно провести весь комплекс ис-
следований вследствие особенностей строения 
новорожденного (наличие технических барьеров 
для отбора проб в нижних отделах дыхательных 
путей), более того, многие исследования имеют 
схожую картину при других патологиях (напри-
мер, болезнь гиалиновых мембран имеет схожую 
клиническую и рентгенологическую картину), 
поэтому даже этого комплекса исследований бы-
вает недостаточно, чтобы поставить точный диа-
гноз. 

Среди современных диагностических методов 
определенную нишу также занимают иммуно-
логические анализы. Роль иммунных реакций в 
развитии неонатальных пневмоний была много-
кратно продемонстрирована [2, 3]. В последнее 
время, наряду с классическими способами изуче-
ния факторов иммунитета, активно развивается 
направление генетических исследований, в част-
ности изучение однонуклеотидных полиморфиз-
мов (SNP) в генах цитокинов и других иммунных 
факторов, играющих ключевую роль в развитии 
иммунного ответа. Исследование «полиморфиз-
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мов» в генах факторов врожденного и адаптивно-
го иммунитета может помочь и найти дополни-
тельный инструмент для диагностики патологии, 
и адекватно оценить риски развития пневмонии, 
когда пациент еще здоров. Таким образом, целью 
настоящего исследования явилась оценка генети-
ческого риска развития неонатальных пневмо-
ний на основании изучения полиморфных мар-
керов врожденного и адаптивного иммунитета.

Материалы и методы
Для исследования было собрано 234 образца 

пуповинной крови у новорожденных Дагестан-
ской популяции. Образцы были распределены 
по группам (ранняя неонатальная пневмония 
(РНП) – 100 образцов; внутриутробная пнев-
мония (ВУП) – 48 образцов; контрольная груп-
па – 86 образцов) в соответствии с общепринятой 
классификацией неонатальных пневмоний [1]. 
Биоинформационный анализ был проведен с 
использованием программы Pathway Studio® и 
реферативной базы данных ResNet® (Ariadne 
Genomics, США). Отобранные полиморфные 
маркеры изучались методом полимеразной цеп-
ной реакции в реальном времени при помощи 
коммерческих наборов (Синтол, РФ; Литех, РФ). 
IL10 rs1800896 и TNF rs1800629 изучались при по-
мощи специально синтезированных праймеров 
и реактивов из набора для проведения ПЦР-РВ 
(Синтол, РФ). Маркер rs2275913 в гене IL17A ис-
следовался методом рестрикционного анализа. 
Статистический анализ был осуществлен по-
средством критерия χ2, отношения шансов и 95% 
доверительного интервала. Результаты с p < 0,05 
считались статистически достоверными.

Результаты и обсуждение
При помощи биоинформационных техноло-

гий были обработаны научные труды, индекси-
рованные в Medline, и в результате установлены 
гены, чей вклад в развитие неонатальных пнев-
моний наиболее вероятен. Далее были изучены 
литературные данные и найдены полиморфные 
маркеры, потенциально имеющие наибольшее 
влияние на экспрессию отобранных генов: TNF 
(G(-308)A и G4682A), IL10 (A(-1082)G и A(-592)C), 
IL17A (G(-197)A), IL17F (C11139G), IL6 (C174G), 
NOS3 (C774T) и MMP9 (G279A). В ходе нашего ис-
следования было выявлено, что существенную 
роль в развитии неонатальных пневмоний игра-
ют полиморфные маркеры G279A в гене MMP9, 
G(-308)A в гене TNF и C774T в гене NOS3.

Ген MMP9 располагается на двадцатой хромо-
соме (20q13.12) и содержит тринадцать экзонов. 

Не все выявленные на сегодняшний день одно-
нуклеотидные замены в гене оказывают влия-
ние на его экспрессию. Полиморфный маркер 
rs17576 является одним из значимых «полимор-
физмов» в гене MMP9. Так, ранее уже было про-
демонстрировано его значение в риске развития 
таких патологий, как глаукома, рак предстатель-
ной железы и др. [11, 12], однако его ассоциация 
с риском развития неонатальных пневмоний 
показана впервые. Согласно литературным дан-
ным, распределение аллелей и генотипов поли-
морфного маркера rs17576 в гене MMP9 может 
сильно варьировать в зависимости от популяции 
[9], в нашей выборке во всех исследуемых груп-
пах отмечалось незначительное преобладание ал-
леля А (РНП – 0,534; ВУП – 0,562; контрольная 
группа – 0,650). Статистический анализ также 
выявил, что у носителей гетерозиготного геноти-
па в 8,6 раза выше риск заболеть РНП (χ2 = 14,25; 
p < 0,05; OR = 8,63; 95%CI = 2,67-27,91) и в 
3,8 раза – ВУП (χ2 = 4,19; p < 0,05; OR = 3,88; 
95%CI = 1,21-12,47) по сравнению с контрольной 
группой. С другой стороны, носительство гомо-
зиготы AA уменьшает риск развития РНП в 5,5 
раз (χ2 = 8,38; p < 0,05; OR = 0,18; 95% CI = 0,05-
0,61). Таким образом, полиморфный маркер 
G279A (rs17576) в гене MMP9 является прогности-
ческим при оценке риска развития неонатальных 
пневмоний.

Также в прогнозировании риска развития 
РНП, согласно данным нашего исследования, 
существенную роль играет полиморфный маркер 
G(-308)A (rs1800629) в гене TNF. Ген TNF локали-
зован в сегменте 6p21.33, содержит четыре экзона 
и является достаточно хорошо изученным. Од-
ним из самых значимых полиморфных маркеров, 
представленных в этом гене, является rs1800629. 
Существует огромная база литературных данных 
по его влиянию на риски развития самых разных 
заболеваний [8], в том числе и на восприимчи-
вость к септическому шоку, вызванному пневмо-
нией [5]. При изучении полиморфного маркера 
rs1800629 в гене TNF мы выявили преобладание 
аллеля G во всех исследуемых группах (РНП – 
0,698; ВУП – 0,848; контрольная группа – 0,816), 
что сопоставимо с другими популяциями, соглас-
но литературным обзорам [10]. Однако в группе 
с РНП аллель G встречался значительно реже, 
нежели аллель А, по сравнению с контрольной 
выборкой (χ2 = 6,52; p < 0,05; OR = 0,52; 95% 
CI = 0,31-0,86). Изучение распределения геноти-
пов также показало, что носители гетерозиготы в 
3,5 раза больше подвержены риску развития РНП 
(χ2 = 15,58; p < 0,01; OR = 3,55; 95%CI = 1,87-
6,75), а носительство гомозиготы GG, наоборот, 



260

Meremianina E.A. et al.
Меремьянина Е.А. и др.

Russian Journal of Immunology/Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal
Российский иммунологический журнал

уменьшает таковой риск в 3 раза (χ2 = 12,42; 
p < 0,05; OR = 0,33; 95%CI = 0,18-0,62). Таким об-
разом, в оценке риска развития РНП играют су-
щественную роль «полиморфизмы» в генах TNF 
(rs1800629) и MMP9 (rs17576).

Третьим статистически значимым полиморф-
ным маркером в нашем исследовании оказался 
C774T (rs1549758) в гене NOS3. Данный полимор-
физм на данный момент мало изучен, и в базах 
данных представлено очень незначительное ко-
личество научных трудов его исследовавших. Так, 
например, Н.С. Фаттахов и соавт. продемонстри-
ровали взаимосвязь гетерозиготного генотипа с 
риском развития метаболического синдрома [4], 
а J.W. Jeoung и соавт. показали отсутствие связи 
данного «полиморфизма» с глаукомой [7], однако 
остается огромное множество патологий, в риске 
развития которых роль данного полиморфно-
го маркера еще предстоит изучить. В нашей на-
учной работе мы выявили преобладание аллеля 
С во всех выборках (РНП – 0,764; ВУП – 0,646; 
контрольная группа – 0,722), а гомозигота TT 
встречалась только в контрольной группе и с 
наименьшей частотой (0,056). Также мы обнару-
жили, что гетерозиготный генотип CT увеличива-
ет риск развития ВУП в 3 раза (χ2 = 4,05; p < 0,05; 

OR = 3,04; 95%CI = 1,01-9,11). Таким образом, 
полиморфные маркеры NOS3 rs1549758 и MMP9 
rs17576 ассоциированы с риском развития ВУП.

Заключение
Диагностика неонатальной пневмонии явля-

ется трудоемкой задачей в силу физиологических 
особенностей новорожденного. Наряду с обще-
принятыми клиническими и инструментальны-
ми методами, врачам часто приходится искать 
дополнительные способы для дифференциаль-
ной диагностики. Оценка полиморфных марке-
ров в генах иммунологических факторов, игра-
ющих существенную роль в развитии и течении 
воспалительных процессов в легких, может слу-
жить еще одним вспомогательным инструментом 
при постановке диагноза. В нашем исследовании 
мы продемонстрировали ассоциацию полиморф-
ных маркеров в генах MMP9, TNF и NOS3 с ри-
ском развития неонатальных пневмоний (рис. 1), 
таким образом, предложив не только еще один 
вариант диагностического исследования у уже 
заболевших новорожденных, но и метод оценки 
риска заболеть неонатальной пневмонией, на-
пример, у здорового, но недоношенного ребенка.

Рисунок 1. Ассоциация маркеров в генах цитокинов с риском развития неонатальных пневмоний
Figure 1. Association of markers in cytokine genes with a risk of developing neonatal pneumonia
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ПОКАЗАТЕЛИ СИСТЕМЫ ИНТЕРФЕРОНОВ, МАТРИКСНЫХ 
МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ И ИХ ТКАНЕВЫХ ИНГИБИТОРОВ  
У ЖЕНЩИН С ПАПИЛЛОМАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ  
В ПЕРИОД ПРЕГРАВИДАРНОЙ ПОДГОТОВКИ
Невежкина Т.А., Кныш С.В., Чагина Е.А., Матюшкина Л.С., 
Умеренкова С.А. 
ФГБОУ ВО «Тихоокеанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Владивосток, Россия

Резюме. Прегравидарная подготовка, или преконцепционная подготовка, является одним из важ-
ных аспектов подготовки к беременности и родам, которая включает в себя комплекс диагностических 
и лечебно-профилактических мероприятий, направленных на зачатие и рождение здорового ребенка. 
В настоящее время прегравидарная подготовка носит определяющий характер успешного зачатия как 
со стороны женщины, так и со стороны мужчины. Вирус-ассоциированная инфекция является одной 
из основных причин нарушения репродуктивной функции. Инфекционная патологии урогениталь-
ного тракта клинически часто проявляется бактериальным вагинозом (БВ), что представляет собой 
идеальную среду для распространения воспалительного процесса восходящим путем, что приводит к 
нарушению репродукции. Иммунный ответ организма предопределяет тяжесть и продолжительность 
воспалительного процесса, что приводит к репродуктивным нарушениям. 

В проведенном нами исследовании представлены уровни системы интерферонов, матриксных ме-
таллопротеиназ и их тканевых ингибиторов у женщин с ИППП и папилломавирусной инфекцией и у 
женщин с ИППП без папилломавирусной инфекции.

Целью исследования явилась оценка уровня интерферонов, показателей системы матриксных ме-
таллопротеиназ и их тканевых ингибиторов у женщин с папилломавирусной инфекцией в период 
прегравидарной подготовки.

Обследовано 73 пациентки на инфекции, передающиеся половым путем (ИППП), согласно стан-
дартам обследования пациентов на ИППП. Пациенток разделили на 3 основных группы : I группа 
(n = 32) – ИППП с папилломавирусной инфекцией, II группа (n = 27) – ИППП без папиллома-
вирусной инфекции и III группа – контрольная, 14 практически здоровых женщин-добровольцев. 
Средний возраст пациенток составил 26,3±3,2 лет, средний возраст женщин контрольной группы был 
29,5±2,2 лет. Определение уровня ИФН, ММП и ТИМП в сыворотке крови проводили с помощью 
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специфических реактивов фирмы R&D Diagnostics Inc. (США) методом сэндвич-варианта твердо-
фазного иммуноферментного анализа, согласно прилагаемым инструкциям. Учет результатов произ-
водили с помощью иммуноферментного анализатора Multiscan (Финляндия). Количество выражали 
в пг/мл и нг/мл. Статистическая обработка проведена с использованием программы SPSS v. 20 непа-
раметрическими методами.

Выявлены нарушения в системе интерферонов 1, 2 и 3 типов у женщин с папилломавирусной ин-
фекцией. Выявлено повышение ММП-2,8,9 и их тканевых ингибиторов ТИМП-1 и 3 типа у женщин 
с ПВИ. Длительная персистенция ВПЧ приводит к развитию хронического системного воспалитель-
ного ответа, что проявляется иммуновоспалительным синдромом, за счет чего происходят морфоло-
гические изменения тканей и беременность становится невозможной.

Ключевые слова: папилломавирусная инфекция, прегравидарная подготовка, интерфероны, матриксные 
металлопротеиназы, тканевые ингибиторы

PARAMETERS OF INTERFERON SYSTEM, MATRIX 
METALLOPROTEINASES AND RELATED TISSUE INHIBITORS 
IN WOMEN WITH PAPILLOMAVIRUS INFECTION DURING 
PRECONCEPTIONAL PREPARATION
Nevezhkina T.A., Knysh S.V., Chagina E.A., Matushkina L.S., 
Umerenkova S.A. 
Pacific State Medical University, Vladivostok, Russian Federation

Abstract. Pregravid or preconceptional preparation comprises one of important aspects in planing pregnancy 
and labor that includes a set of diagnostics as well as vurative and preventive measures aimed at ensuring 
conception and birth of healthy children. Currently, preconceptional preparation is viewed crucial for successful 
conception, both provided by a woman as well as a man. Virus-associated infection is one of the main causes 
resulting in impaired reproductive function. Host immune response in the urinary tract is often manifested as 
bacterial vaginosis (BV) underlying sufficient enviroinment for developing ascending inflammatory process 
that accounts for its intensity and duration and lead to reproductive disorders. 

Our study provides the data on interferon system, matrix metalloproteinases and related tissue inhibitors in 
women with STDs and/or papillomavirus infection.

The aim of the study was to assess level of interferons, components of matrix metalloproteinases and related 
tissue inhibitors in women with papillomavirus infection during preconceptional preparation.

There were examined 73 patients for infection with sexually transmitted diseases (STDs) in accordance with 
standard protocol. All patients were divided into three groups: Group I (n = 32) – STDs with papillomavirus 
infection (PVI); Group II (n = 27) – STDs without papillomavirus infection and Group III – Control, consisting 
of 14 apparently healthy female volunteers. The average age of the patients and control subjects was 26.3±3.2 
and 29.5±2.2 years, respectively. Blood serum IFN, MMP and TIMP levels were measured by using specific 
reagents (R&D Diagnostics Inc., USA) with sandwich ELISA, according to the manufacturer’s instructions, 
on Multiskan immunoassay analyzer (Finland), presented as pg/ml and ng/ml. SPSS v. 20 software was used 
for the statistical analysis with non-parametric method.

Disturbances in type 1, 2 and 3 interferons were found in women with papillomavirus infection. An 
increased amount of MMP-2,8,9 and related tissue inhibitors TIMP-1 and TIMP-3 in women with PVI was 
revealed. Long-term HPV persistence leads to developing chronic systemic inflammatory response manifested 
as immune-inflammatory syndrome accounting for tissue morphological changes making impossible onset of 
pregnancy.

Keywords: papillomavirus infection, pregravid preparation, interferons, matrix metalloproteinases, tissue inhibitors
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Введение
Прегравидарная подготовка, или преконцеп-

ционная подготовка, является одним из важных 
аспектов подготовки к беременности и родам, 
которая включает в себя комплекс диагностиче-
ских и лечебно-профилактических мероприятий, 
направленных на зачатие и рождение здорового 
ребенка [6].

В настоящее время прегравидарная подготов-
ка у здоровой женщины состоит из 3-х этапов. На 
первом этапе проводится медико-генетическое 
консультирование, диагностика урогенитальных 
и TORCH-инфекций, оценка соматического здо-
ровья женщины. На втором этапе, за несколько 
месяцев до предполагаемого оплодотворения, 
женщина применяет витаминно-минеральные 
комплексы и на третьем этапе проводят раннюю 
диагностику беременности в целях оптимально-
го ведения беременности и выявления патологий 
беременности и плода на ранних сроках для сво-
евременной корректировки патологических со-
стояний как со стороны матери, так и со стороны 
плода [1]. 

Однако, в зависимости от соматического 
анамнеза женщины, этапы могут отличаться по-
следовательностью, тем не менее обследование на 
ИППП бактериального и вирусного происхожде-
ния остается на первом месте в прегравидарный 
период. Инфекционные агенты урогенитального 
тракта, бактериальной и вирусной природы мо-
гут приводить к различным последствиям исхода 
беременности, начиная от десквамации эндоме-
трия и экспульсии плодного яйца до патологиче-
ских морфофункциональных изменений тканей 
и органов ребенка, приводящих к его инвалиди-
зации в дальнейшем [2, 7, 10].

Инфекционная патология урогенитального 
тракта клинически часто проявляется бактери-
альным вагинозом (БВ), что представляет собой 
идеальную среду для распространения воспали-
тельного процесса восходящим путем, что при-
водит к нарушению репродукции. Известно, что 
БВ в качестве моноинфекции встречается редко, 
большинство вагинальных неспецифических ин-
фекций носит смешанный бактериально-вирус-
ный характер. На фоне БВ возрастает риск акти-
визации латентной вирусной инфекции, прежде 
всего вируса папилломы человека (ВПЧ) и вируса 
простого герпеса 1 и 2 типа (ВПГ) [5].

Состояние иммунной системы во многом 
определяет выраженность и продолжительность 
инфекционного процесса, влияя на клинические 
проявления. Клеточный иммунитет, как первая 
линия защиты, оказывает блокирующее действие 

вирусной инфекции и в ряде случаев способству-
ет спонтанному регрессу вирусного процесса, что 
подтверждает обнаружение большого количества 
CD4+ и CD8+ лимфоцитов в инфильтрате регрес-
сирующих кондилом [8]. 

Папилломавирусная инфекция (ПВИ) явля-
ется одной из самых распространенных вирус-
ных инфекций, которые могут приводить к ос-
ложнениям беременности вплоть до ее потери. 
ПВИ, находясь внутриэпителиально, не распоз-
нается антигенпрезентирующими клетками. Ре-
пликация и сборка ВПЧ происходят в клетках, 
которые вскоре будут отторгнуты. Поэтому при 
инфицировании ВПЧ нет характерных для мно-
гих инфекций виремии, цитолиза и воспаления. 
Экспрессия белков Е6 и Е7 высокоонкогенных 
типов ВПЧ подавляет активацию антигенпре-
зентирующих клеток, блокирует активацию Th1 
и цитотоксических Т-лимфоцитов. Таким об-
разом, ВПЧ нарушает взаимодействие между 
Т-клетками и является индуктором иммунной 
толерантности, уклоняясь от иммунного ответа, 
запуская программу эвазии ВПЧ, развития вос-
палительных и деструктивных изменений уроге-
нитального тракта [3].

Цель исследования – оценить уровень ин-
терферонов, показателей системы матриксных 
металлопротеиназ и их тканевых ингибиторов у 
женщин с папилломавирусной инфекцией в пе-
риод прегравидарной подготовки.

Материалы и методы
Обследовано 73 пациентки на инфекции, пе-

редающиеся половым путем (ИППП), согласно 
стандартам обследования пациентов на ИППП. 
Пациенток разделили на 3 основных группы: 
I группа (n = 32) – ИППП с папилломавирус-
ной инфекцией, II группа (n = 27) – ИППП без 
папилломавирусной инфекции и III группа – 
контрольная, 14 практически здоровых жен-
щин-добровольцев. Средний возраст пациенток 
составил 26,3±3,2 лет, средний возраст женщин 
контрольной группы был 29,5±2,2 лет. Опреде-
ление уровня ИФН, ММП и ТИМП в сыворот-
ке крови проводили с помощью специфических 
реактивов фирмы R&D Diagnostics Inc. (США) 
методом сэндвич-варианта твердофазного им-
муноферментного анализа, согласно прилагае-
мым инструкциям. Учет результатов производи-
ли с помощью иммуноферментного анализатора 
“Multiscan” (Финляндия). Количество выражали 
в пг/мл и нг/мл. Статистическая обработка про-
ведена с использованием программы SPSS v. 20 
непараметрическими методами.
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ТАБЛИЦА 1. УРОВЕНЬ ИНТЕРФЕРОНОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ У ПАЦИЕНТОК

TABLE 1. LEVEL OF THE INTERFERONS IN PATIENTS BLOOD SERUM

n/n 
Наименование 

показателя
Name of the indicator

Обозначение
Designation

Пациенты
Patients

I группа
Group I
(n = 32)

II группа
Group II
(n = 27)

Группа контроля 
Control group

(n = 14)

1 IFNββ

пг/мл
pg/ml

(Me, Q0,25-Q0,75)
(min-max)

7,09***
(4,9-10,58)

4,53***
(4,43-7,09)

21,32
(9,72-41,28)

2 IFNγγ 2,9**
(0,34-6,8)

11,9
(8,6-18,5)

10
(9,8-11,5)

3 IL-29 (IFNλλ1) 45,2*
(6,9-92,3)

53,9
(12,32-102,75)

77,12 
(38,58-86,71)

4 IL-28 (IFNλλ3) 318*
(50,8-410,69)

187,8*
(12,41-279,5)

231,2
(205,08-251,93)

Примечание. Статистическая достоверность различий показателей между группами с группой контроля: * – p < 0,05; 
** – p < 0,01; *** – p < 0,001.

Note. Statistical significance of differences in indicators between groups of patients with control group: *, p < 0.05; **, p < 0.01; ***, 
p < 0.001.

Результаты
Исследование уровня интерферонов показало 

дисбаланс их содержания у пациенток с выявлен-
ной папилломавирусной инфекцией (табл. 1).

Следует отметить, что уровень IFNβ был сни-
жен в сыворотке крови у женщин обеих основ-
ных групп (p < 0,001) в сравнении с группой кон-
троля. Статистически значимого межгруппового 
различия не выявлено. 

Определен дефицит IFNγ в группе с ПВИ 
(p < 0,01) по сравнению с группой контроля и с 
группой без ВПЧ (p <  0,01).

Выявлено достоверное снижение IFNλ1 у 
женщин с ПВИ (p < 0,05). Тогда как содержание 
IFNλ3, напротив, было снижено (p < 0,05) у па-
циенток II группы. В то время как у пациенток с 
ПВИ установлена статистически значимая акти-
вация продукции IFNλ3 (табл. 1).

При анализе показателей системы матрикс-
ных металлопротеиназ выявлен ряд закономер-
ностей (табл. 2).

Уровни ММП-2, ММП-8 и ММП-9 повы-
шались в сыворотке крови пациенток обеих ос-
новных групп (p < 0,01) в сравнении с группой 
контроля. При этом выявлено наибольшее повы-
шение ММП-2 в группе с ПВИ (p < 0,05). Тогда 
как содержание ММП-8 было достоверно выше 
во II группе (p < 0,01). Концентрация ММП-9 в 
сыворотке крови была повышена по сравнению 
с контролем в 1,3 раза и между группами обсле-
дованных женщин с ИППП достоверно не отли-
чалась.

Показатели ТИМП-1 в сыворотке крови по-
вышались в обеих основных группах (p < 0,01) в 
сравнении с группой контроля, однако более вы-
сокий уровень ТИМП-1 зарегистрирован в груп-
пе с ПВИ (p < 0,01).

Значения показателей ТИМП-2 в сыворот-
ке крови, напротив, снижались в обеих группах 
(p < 0,05) в сравнении с группой контроля. 

Наиболее низкий уровень ТИМП-2 зареги-
стрирован в группе без ВПЧ (p < 0,05).
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ТИМП-3 был повышен в 10 раз в обеих обсле-
дуемых группах (p < 0,001) в сравнении с рефе-
ренсными данными. Наиболее высокий уровень 
был определен в группе без ВПЧ (p < 0,05)

Обсуждение 
Выявлены нарушения в системе интерферо-

нов 1, 2 и 3 типов у женщин с папилломавирусной 
инфекцией. Интерфероны 3 типа имели разно-
направленные изменения: при ПВИ определено 
снижение IFNλ1 при статистически значимом 
увеличении IFNλ3 в сыворотке крови. Сниже-
ние интерферонов в сыворотке крови у женщин 
свидетельствует о нарушении противовирусной 

защиты в результате процессов их активного по-
требления и, вероятно, нарушения их продук-
ции. Также полученные данные могут говорить о 
варианте компенсаторной защиты организма от 
инфекции, на фоне снижения интерферонов 1 и 
2 типа. Так как особую роль IFNλ играет в реа-
лизации противовирусной активности слизистых 
оболочек, повышение уровня IFNλ3, в сравнении 
с IFNλ1, может быть связано с тем, что, несмотря 
на генетическое сходство, IFN-λ3 биологически 
более активен, чем IFNλ1 или IFNλ2 [11]. И, ве-
роятно, в снижение уровня IFNλ1, который об-
ладает прямой противовирусной активностью, 
приводит к компенсаторной индукции IFNλ3.

ТАБЛИЦА 2. УРОВЕНЬ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ И ИХ ТКАНЕВЫХ ИНГИБИТОРОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ У ПАЦИЕНТОВ

TABLE 2. LEVEL OF THE METALLOPROTEINASES AND THEIR TISSUE INHIBITORS IN PATIENTS BLOOD SERUM

n/n 

Наименование 
показателя
Name of the 

indicator

Обозначение
Designation

Пациенты
Patients

I группа
Group I
(n = 32)

II группа
Group II
(n = 27)

Группа контроля 
Control group

(n = 14)

1 ММП-2
MMP-2

пг/мл
pg/ml

(Me, Q0,25-Q0,75)
(min-max)

186,7**
(132,2-246,9)

175,2*
(114,5-195,6)

167
(145-182) 

2 ММП-8 
MMP-8

26,9**
(18,4-36,7)

39,11**
(18,06-71,1)

14,6
(10,05-20,2) 

3 ММП-9 
MMP-9

365,7**
(309,7-411,5)

362,03**
(242,3-443,12)

291,28
(168,44-305,1) 

4 ТИМП-1 
TIMP-1

324,8**
(289,87-337,2)

310,7**
(283,5-315,5)

205,08 
(180,21-222,1) 

5 ТИМП-2 
TIMP-2

154*
(148,6-163,2)

128,8*
(122,63-138,06)

169,04
(73,06-227,66) 

6 ТИМП-3 
TIMP-3

12,8***
(7,1-14,8)

15,01***
(11,9-17,18)

1,21
(1,17-2,03) 

Примечание. См. примечание к таблице 1.

Note. As for Table 1.
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Повышение ММП-2, ММП-8, ММП-9 и их 
тканевых ингибиторов ТИМП-1 и 3 типа у жен-
щин с ПВИ в сыворотке крови может свидетель-
ствовать о роли процессов повреждения межкле-
точного матрикса при вирусной и бактериальной 
инфекции с нарушением процессов репарации 
в тканях репродуктивного тракта, приводящих 
к апоптозу и амплификации иммунных дефек-
тов [4, 9]. Дефицит ТИМП-2 в сыворотке крови 
у женщин основных групп, вероятно, отражает 
истощение механизмов регуляции в системе про-
теолиз – антипротеолиз, что усугубляет повреж-
дение межклеточного матрикса.

Выводы
Таким образом, при анализе системы ин-

терферонов, матриксных металлопротеиназ и 
их тканевых ингибиторов в сыворотке крови у 
пациенток в период прегравидарной подготов-
ки выявлен наибольший дисбаланс в группе с 
ПВИ. Длительная персистенция ВПЧ приводит 
к развитию хронического системного воспали-

тельного ответа, что проявляется иммуновоспа-
лительным синдромом, за счет чего происходят 
морфологические изменения тканей и беремен-
ность становится невозможной. Однако даже при 
наступлении беременности ПВИ может индуци-
ровать дополнительную иммуносупрессию, что 
может привести к различным исходам от инфи-
цирования трофобласта и в дальнейшем – к вну-
триутробному инфицированию плода, что по-
влечет за собой патологию развития и, возможно, 
приведет к самопроизвольному аборту или пре-
ждевременным родам.
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КОНЦЕНТРАЦИЯ IL-1ββ И TNFαα В СУПЕРНАТАНТАХ 
КУЛЬТУР КЛЕТОК ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ У ДЕТЕЙ 
С АУТОИММУННОЙ И ИНФЕКЦИОННОЙ ПАТОЛОГИЕЙ
Пашнина И.А.1, Криволапова И.М.1, 2, Черешнева М.В.2
1 ГАУЗ СО «Областная детская клиническая больница», г. Екатеринбург, Россия  
2 ФГБУН «Институт иммунологии и физиологии» Уральского отделения Российской академии наук, 
г. Екатеринбург, Россия

Резюме. Цитокины представляют собой белки с малой молекулярной массой, участвующие в ре-
гуляции процессов воспаления, пролиферации и дифференцировки иммунокомпетентных клеток, 
реализации их эффекторных функций. К числу наиболее мощных индукторов воспалительного от-
вета относят IL-1β и TNFα. Продукция провоспалительных цитокинов является частью нормальной 
реакции организма на инфекцию и компонентом патогенеза различных аутоиммунных заболеваний, 
в том числе ревматических. Представляет интерес сравнение продукции цитокинов при аутоиммун-
ной и инфекционной патологии, с целью выявления особенностей цитокинового профиля. В связи с 
этим целью настоящей работы явилась оценка синтеза провоспалительных цитокинов IL-1β и TNFα 
клетками периферической крови детей с аутоиммунными и инфекционными заболеваниями.

Обследовано 194 ребенка от 2 до 17 лет: 99 пациентов с ювенильным идиопатическим артритом; 
26 больных с неуточненной реактивной артропатией; 14 детей с системной красной волчанкой; 24 
ребенка с хроническим вирусным гепатитом С; 33 условно здоровых ребенка. Образцы гепарини-
зированной крови разводили глутаминсодержащей средой RPMI-1640 (ПанЭко, Россия), готовили 
контрольный образец без стимулятора и образец, стимулированный фитогемагглютинином (Sigma). 
Образцы разведенной крови инкубировали в течение 24 часов (37 °С, 5% СО2), затем центрифугиро-
вали. Супернатанты отбирали с помощью автоматического дозатора и однократно замораживали для 
хранения и дальнейшего исследования. Определение концентрации IL-1β и TNFα в супернатантах 
культур клеток крови проводилось методом иммуноферментного анализа с использованием диагно-
стических наборов фирмы АО «Вектор-Бест» (Россия).

Выявлено, что в группах пациентов с ревматическими заболеваниями (системной красной вол-
чанкой, ювенильным идиопатическим артритом и неуточненной реактивной артропатией) спонтан-
ная продукция IL-1β и TNFα была выше контрольных значений, а стимулированный синтез IL-1β – 
ниже. У пациентов с хроническим вирусным гепатитом С и клинически здоровых детей спонтанная 
концентрация обоих цитокинов и стимулированная концентрация IL-1β не отличались. После сти-
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муляции продукция TNFα у больных с ювенильным идиопатическим артритом, неуточненной ре-
активной артропатией и гепатитом С была существенно выше, чем в контрольной группе. Более ин-
тенсивная спонтанная продукция провоспалительных цитокинов IL-1β и TNFα в группах больных 
с ревматическими заболеваниями указывает на предшествующую активацию иммунокомпетентных 
клеток. Снижение стимулированной концентрации IL-1β является свидетельством истощения их 
функциональных возможностей в условиях такой активации.

Ключевые слова: аутоиммунные заболевания, инфекционные заболевания, системная красная волчанка, ювенильный 
идиопатический артрит, реактивная артропатия, гепатит С, дети, цитокины

IL-1ββ AND TNFαα MEASURED IN SUPERNATANTS OF 
PERIPHERAL BLOOD CELL CULTURES FROM CHILDREN WITH 
AUTOIMMUNE AND INFECTIOUS PATHOLOGY
Pashnina I.A.a, Krivolapova I.M.a, b, Chereshneva M.V.b
a Regional Children’s Clinical Hospital, Yekaterinburg, Russian Federation  
b Institute of Immunology and Physiology, Ural Branch, Russian Academy of Sciences, Yekaterinburg, Russian 
Federation

Abstract. Cytokines are small-molecular weight proteins involved in regulating inflammation, proliferation 
and differentiation of immunocompetent cells, as well as effector functions. IL-1β and TNFα are among the 
most powerful inducers of the inflammatory response. Production of proinflammatory cytokines comprises 
normal response to infection and represents an arm of various autoimmune disease pathogenesis. It is worth 
comparing cytokine production in autoimmune and infectious diseases to determine features of cytokine 
profile. The aim of the study was to evaluate proinflammatory cytokines IL-1β and TNFα produced by blood 
cells in children with autoimmune and infectious diseases.

194 children, aged 2-17 years, were examined: 99 patients with juvenile idiopathic arthritis; 26 patients with 
unspecified reactive arthropathy; 14 children with systemic lupus erythematosus; 24 children with chronic viral 
hepatitis C; 33 healthy children. Heparinized blood samples were diluted with a glutamine-containing culture 
medium RPMI-1640, samples with/without phytohemagglutinin stimulation were prepared as well. Samples 
of diluted blood were incubated for 24 hours (37 °C, 5% CO2). The concentrations of IL-1β and TNFα in the 
cell culture supernatants were determined by ELISA. 

It was found that groups of patients with rheumatic diseases (systemic lupus erythematosus, juvenile 
idiopathic arthritis and unspecified reactive arthropathy) were featured with spontaneous production of IL-1β 
and TNFα at higher level than in control, and the stimulated synthesis of IL-1β was lower. In patients with 
chronic viral hepatitis C, the spontaneous concentration IL-1β and TNFα and the stimulated concentration 
of IL-1β did not differ those ones found in healthy children. Stimulated TNFα production in patients with 
juvenile idiopathic arthritis, unspecified reactive arthropathy, and hepatitis C was significantly higher than in 
control group. More intensive spontaneous production IL-1β and TNFα in groups of patients with rheumatic 
diseases indicates previous activation of immunocompetent cells. Decreased stimulated IL-1β production in 
groups with various diseases points at exhaustion of immunocompetent cell functional reserve due to chronic 
activation.

Keywords: autoimmune diseases, infection diseases, systemic lupus erythematosus, juvenile idiopathic arthritis, reactive arthropathy, 
hepatitis C, children, cytokines
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Введение
Цитокины (ЦК) представляют собой белки 

с малой молекулярной массой, участвующие в 
регуляции процессов воспроизводства и диффе-
ренцировки иммунокомпетентных клеток, ре-
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ализации их эффекторных функций. ЦК могут 
синтезироваться клетками не только иммунной 
системы, но и других тканей: эпителия, эндо-
телия, соединительной ткани и т.д. [9]. По пре-
имущественному механизму действия в условиях 
развития воспалительных реакций ЦК разделяют 
на про- и противовоспалительные. От соотноше-
ния этих групп цитокинов зависит течение вос-
палительного процесса. К числу наиболее мощ-
ных индукторов воспалительного ответа относят 
IL-1β и TNFα [1, 9]. Следует отметить, что TNFα 
находится на первом месте по количеству им-
мунобиологических препаратов, созданных для 
нейтрализации этого ЦК при аутоиммунных и 
других воспалительных процессах [3].

Поскольку ЦК участвуют в воспалительных 
процессах любой этиологии, их исследованию в 
сыворотке или плазме крови пациентов с различ-
ными заболеваниями посвящено огромное коли-
чество работ. Однако уровни ЦК в крови могут 
быть низкими или даже близкими к нулю в связи 
с тем, что эти белки являются короткоживущи-
ми молекулами и накапливаются в основном в 
очаге воспаления [12]. Кроме того, в сыворотке 
крови могут присутствовать растворимые рецеп-
торы ЦК, антицитокиновые антитела и антаго-
нисты рецепторов [10, 21]. Одним из подходов, 
позволяющих уменьшить влияние вышеперечис-
ленных факторов, является исследование кон-
центраций цитокинов в супернатантах культур 
клеток. Клетки периферической крови служат 
удобной моделью для таких исследований, в ос-
новном из-за их доступности [5, 10, 21]. Инку-
бацию клеток можно проводить в спонтанном 
и/ или стимулированном вариантах – для оценки 
функционального резерва исследуемых клеток. В 
качестве неспецифических стимуляторов часто 
используют растительные митогенные лектины: 
фитогемагглютинин, конканавалин А, митоген 
лаконоса [9].

Продукция провоспалительных ЦК является 
частью нормальной реакции организма на ин-
фекцию и компонентом патогенеза различных ау-
тоиммунных заболеваний, в том числе заболева-
ний соединительной ткани (ревматических) [13]. 
Представляет интерес сравнение характера про-
дукции ЦК при аутоиммунной и инфекционной 
патологии для выявления особенностей цитоки-
нового профиля. В связи с этим целью настоящей 
работы явилась оценка синтеза цитокинов клет-
ками периферической крови детей с аутоиммун-
ными и инфекционными заболеваниями.

Материалы и методы
Обследовано 194 ребенка от 2 до 17 лет: 99 па-

циентов с ювенильным идиопатическим артри-
том (ЮИА); 26 больных с неуточненной реактив-
ной артропатией (нРеА); 14 детей с системной 
красной волчанкой (СКВ); 24 ребенка с хрониче-
ским вирусным гепатитом С (ХВГС); 33 условно 
здоровых ребенка (УЗД) (контрольная группа). 
В результате проведенной в наших предваритель-
ных исследованиях оценки уровня спонтанной 
и стимулированной продукции провоспалитель-
ных ЦК у детей с различными вариантами ЮИА 
не было выявлено различий между группами [11]. 
Это послужило основанием для объединения 
больных с ЮИА в одну группу.

Пациенты с СКВ, ЮИА и нРеА проходили 
обследование и лечение у детских ревматологов 
консультативной поликлиники, дети с ХВГС 
были госпитализированы в гастроэнтерологи-
ческое отделение ГАУЗ СО «ОДКБ». Диагноз 
«ЮИА» устанавливался на основании критериев 
ILAR (Международной лиги ревматологических 
ассоциаций второго пересмотра в Edmonton, 
2001); диагноз «СКВ» – в соответствии с крите-
риями Американского колледжа ревматологов 
(ACR, 1997); для нРеА использованы критерии, 
принятые на IV Международном рабочем сове-
щании по реактивным артритам (Берлин, 1999 г.). 
Все дети с ревматическими заболеваниями и 
контрольной группы на момент обследования не 
имели признаков острого или хронического ин-
фекционного процесса. Критерием постановки 
диагноза «ХВГС» являлось обнаружение возбу-
дителя и определение вирусной нагрузки.

Кровь забиралась в вакуумные гепаринизи-
рованные пробирки (Greiner, Австрия). Образцы 
крови разводили глутаминсодержащей средой 
RPMI-1640 (ПанЭко, Россия) в соотношении 1:9, 
готовили 2 образца с конечным объемом 500 мкл: 
контрольный образец без стимулятора; образец, 
стимулированный фитогемагглютинином (ФГА, 
Sigma), в конечной концентрации 20 мкг/мл. 
Образцы разведенной крови инкубировали в те-
чение 24 часов (37 °С, 5% СО2), затем центрифу-
гировали 10 мин при 1500 об/мин. Супернатанты 
отбирали с помощью автоматического дозатора и 
однократно замораживали для хранения и даль-
нейшего исследования. Определение концентра-
ции IL-1β и TNFα в супернатантах клеточных 
культур проводили методом ИФА с использо-
ванием диагностических наборов фирмы АО 
«Вектор-Бест» (Россия).
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Для оценки значимости различий между 
группами использовали непараметрический 
критерий Манна–Уитни. Статистическая обра-
ботка выполнена с использованием программы 
Statistica 6.0.

Результаты
При оценке спонтанной продукции провос-

палительных цитокинов в супернатантах куль-
тур цельной крови установлено, что у пациентов 
с СКВ, ЮИА и нРеА выработка IL-1β и TNFα 
клетками крови была выше, чем у условно здо-
ровых детей (табл. 1). При этом у больных с ХГС 
уровень этих белков оставался на уровне кон-
трольного. 

Продукция провоспалительных ЦК культура-
ми клеток крови при стимуляции ФГА в несколь-
ко раз превосходила их спонтанную секрецию, 

как у здоровых детей, так и у больных с различ-
ными заболеваниями (табл. 1). У детей с ЮИА, 
нРеА и ХВГС выявлено увеличение стимулиро-
ванной концентрации TNFα в культуральной 
жидкости по сравнению со здоровыми детьми. 
Различий по стимулированной продукции этого 
ЦК между группой больных с СКВ и контролем 
выявлено не было. Обнаружено снижение ФГА-
стимулированной продукции IL-1β у больных с 
ЮИА, нРеА и СКВ по сравнению со здоровыми 
детьми, больные с ХВГС не отличались от кон-
трольной группы по данному параметру (табл. 1). 

Обсуждение
Цитокины, исследованные в настоящей рабо-

те, относятся к числу наиболее мощных провос-
палительных медиаторов, при этом IL-1β и TNFα 
входят в число основных патогенетически значи-

ТАБЛИЦА 1. КОНЦЕНТРАЦИЯ IL-1ββ И TNFαα В СУПЕРНАТАНТАХ КЛЕТОЧНЫХ КУЛЬТУР У ДЕТЕЙ С ЮИА, НРЕА, СКВ, 
ХВГС И УСЛОВНО ЗДОРОВЫХ ДЕТЕЙ, Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 1. CONCENTRATION OF IL-1β AND TNFα IN SUPERNATANTS OF BLOOD CELL CULTURES IN CHILDREN WITH JIA, 
NREA, SLE, CVHC AND IN HEALTHY CHILDREN, Me (Q0.25-Q0.75)

Диагноз
Diagnosis

Вариант инкубации
Option of incubation

Цитокин, пг/мл 
Cytokines, pg/ml

IL-1ββ TNFαα

СКВ 
SLE
(n = 14)

Спонтанный 
Spontaneous 9,0** (4,0-17,0) 1,5** (1,0-11,0)

ФГА 
PHA 290,0** (82,0-412,0) 187,5 (114,0-259,0)

ЮИА 
JIA
(n = 78)

Спонтанный 
Spontaneous 8,0* (1,0-23) 3,0*** (1,0-5,0)

ФГА 
PHA 333,0** (166,0-463,0) 306,0** (199,0-460,0)

нРеА 
nReA
(n = 10)

Спонтанный 
Spontaneous 8,0 (0,0-13,0) 2,5* (1,0-8,0)

ФГА 
PHA 182,0* (161,0-400,0) 405,0*** (299,0-463,0)

ХВГС 
CVHC
(n = 24)

Спонтанный 
Spontaneous 3,5 (0,5-10,0) 0,0 (0,0-2,0)

ФГА 
PHA 400,0 (377,5-424,5) 410,5*** (388,5-433,0)

Условно здоровые 
дети 
Healthy children
(n = 33)

Спонтанный 
Spontaneous 2,0 (0,0-8,0) 0,4 (0,0-2,0)

ФГА 
PHA 555,0 (263,0-670,0) 250,0 (186,0-290,0)

Примечание. Различия с группой условно здоровых детей: * – р  < 0,05; ** – р < 0,01; *** – р < 0,001.

Note. Differences with healthy children: *, р  < 0.05; **, р < 0.01; *** , р < 0.001.
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мых цитокинов при аутоиммунных заболевани-
ях [1, 6, 14, 18], наряду с IL-6 [1, 17, 18]. Однако 
IL-1β и TNFα различаются по происхождению и 
механизмам действия. 

Продукция IL-1β осуществляется, главным 
образом, моноцитами и макрофагами. Этот ЦК 
является главным медиатором развития местной 
воспалительной реакции. IL-1β стимулирует вы-
ход нейтрофилов из костного мозга, активируя 
их адгезию, хемотаксис, фагоцитоз, продукцию 
свободных форм кислорода, усиливает рост и 
дифференцировку лимфоцитов, активирует ма-
крофаги, фибробласты и эндотелий, способен 
индуцировать синтез многих цитокинов, хемоки-
нов и ферментов, принимающих участие в про-
цессах воспаления [9].

TNFα вырабатывается преимущественно ак-
тивированными Т-лимфоцитами, моноцитами и 
макрофагами, а также фибробластами, эндотели-
альными и эпителиальными клетками, является 
индуктором продукции других провоспалитель-
ных цитокинов, включая IL-1β, IL-6, IL-8 [5, 9]. 
Этот ЦК повышает продукцию белков острой 
фазы воспаления, вызывает лихорадку, является 
хемоаттрактантом макрофагов и клеток Лангер-
ганса, стимулятором ангиогенеза, активирует мо-
ноциты, а также фагоцитоз и продукцию свобод-
ных радикалов, участвует в регуляции апоптоза и 
межклеточного взаимодействия иммунокомпе-
тентных клеток [9].

В нашем исследовании выявлено, что спон-
танная продукция IL-1β и TNFα клетками кро-
ви у детей с ревматическими заболеваниями 
(СКВ, ЮИА и нРеА) была выше, чем у здоровых 
детей, а в группе с ХВГС не отличалась от кон-
троля. Следует отметить, что все вышеназванные 
заболевания имеют различные патогенетиче-
ские механизмы. СКВ относят к классическим 
аутоиммунным заболеваниям [2]. ЮИА имеет 
смешанную аутоиммунно-аутовоспалительную 
природу [1]. В патогенезе нРеА предполагает-
ся участие как инфекционных агентов, так и 
собственной гиперреактивности иммунной си-
стемы [15]. Развитие ХВГС обусловлено при-
сутствием вируса в организме, однако в хрони-
ческой стадии могут присоединяться механизмы 
аутоиммунитета [4]. Таким образом, при ревма-
тических заболеваниях, в патогенезе которых 
наиболее значимы аутоиммунные реакции (СКВ, 
ЮИА и нРеА), спонтанный уровень исследован-
ных провоспалительных ЦК был повышен, а при 
вирусном гепатите не отличался от уровня у здо-
ровых детей.

В доступных литературных источниках прак-
тически отсутствуют данные об изучении про-
дукции IL-1β и TNFα культурами клеток крови 
у детей при исследованных нами заболеваниях. 
В одной из немногочисленных работ, опубли-
кованных по данной тематике, авторы не обна-
ружили различий между пациентами с ЮИА и 
здоровыми детьми по спонтанному уровню про-
дукции IL-1β и TNFα, а также при стимуляции 
клеток ФГА либо липополисахаридом Escherichia 
coli [25]. Другие авторы также не обнаружили раз-
личий между детьми с ЮИА и контрольной груп-
пой по стимулированной форбол-миристилаце-
татом и иономицином продукции TNFα, хотя 
концентрация IL-1β после стимуляции у больных 
была повышена [26].

При исследовании сыворотки крови у детей с 
ЮИА рядом авторов выявлено повышение кон-
центрации TNFα [19, 22] и IL-1β [14, 28]. Однако 
другими авторами показано, что у лиц детского 
возраста с ЮИА уровень TNFα в сыворотке был 
ниже по сравнению с группой здоровых лиц [20]. 
У детей с постинфекционным реактивным ар-
тритом не выявлено различий по концентрации 
IL-1β с контрольной группой [14]. В работе Жу-
равлевой Ю.А. и соавт. (2017) показано, что у 
взрослых пациентов с СКВ, ревматоидным ар-
тритом, анкилозирующим спондилитом и РеА 
уровень TNFα в сыворотке крови был выше, чем 
у здоровых, при этом у больных с СКВ уровень 
этого ЦК был самым высоким [8]. В работах дру-
гих авторов у взрослых больных с СКВ также об-
наружены повышенные сывороточные концен-
трации TNFα [16, 27], выявлена положительная 
корреляция уровня этого ЦК с активностью за-
болевания по шкале SLEDAI [16, 24], пациенты с 
повышенным уровнем TNFα были более склон-
ны к поражению почек [24]. Однако в другой 
работе сделано заключение, что у взрослых при 
СКВ увеличение синтеза TNFα является защит-
ным фактором при волчаночном нефрите, и ис-
пользование блокаторов этого цитокина может 
усугублять течение заболевания [23]. У пациентов 
детского и взрослого возраста с хроническими 
вирусными гепатитами С и В при исследовании 
сывороточных концентраций IL-1β и TNFα вы-
явлено повышение уровней этих белков по срав-
нению с контрольной группой [4, 7].

Резюмируя данные литературы, можно заклю-
чить, что в большинстве опубликованных работ 
выявлены повышенные концентрации IL-1β и 
TNFα в сыворотке крови у детей и взрослых со 
всеми исследованными нами заболеваниями. 
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Полученные нами результаты относительно уве-
личения спонтанной продукции IL-1β и TNFα 
клетками крови больных с СКВ, ЮИА и нРеА в 
целом согласуются с данными литературы.

Стимулированный синтез TNFα в исследо-
ванных нами группах с ЮИА, нРеА и ХВГС так-
же был повышен. Для IL-1β наблюдалась другая 
закономерность: у больных с СКВ, ЮИА и нРеА 
концентрация этого ЦК после стимуляции ФГА 
была ниже контрольной. Снижение стимулиро-
ванной продукции IL-1β, вероятно, является ин-
дикатором истощения функционального резерва 
клеток крови в условиях хронического воспали-
тельного процесса. 

Заключение
Таким образом, в группах детей с ревмати-

ческими заболеваниями, СКВ, ЮИА и нРеА, 
спонтанная продукция IL-1β и TNFα была выше 
контрольных значений, а стимулированный син-

тез IL-1β – ниже. У пациентов с хроническим 
вирусным гепатитом С и клинически здоровых 
детей спонтанная концентрация обоих ЦК и 
ФГА-индуцированная концентрация IL-1β не 
отличались. Стимулированная продукция TNFα 
у больных с ЮИА, нРеА показателей группы и 
ХВГС была более интенсивной, чем в контроль-
ной группе. Более интенсивная спонтанная про-
дукция провоспалительных цитокинов IL-1β и 
TNFα в группах больных с ревматическими забо-
леваниями указывает на предшествующую акти-
вацию иммунокомпетентных клеток, а снижение 
стимулированной концентрации IL-1β является 
свидетельством истощения их функциональных 
возможностей в условиях такой активации.
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ОЦЕНКА РОЛИ WIF-1 В ГЕНЕЗЕ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ 
СЕРДЦА
Плотникова М.О.1, Снимщикова И.А.1, Афонина И.А.1, 
Кулакова А.С.2
1 ФГБОУ ВО «Орловский государственный университет имени И.С. Тургенева», г. Орел, Россия  
2 ГАУЗ «Брянская областная больница № 1», г. Брянск, Россия

Резюме. Ишемическая болезнь сердца является одной из наиболее серьезных угроз для здоровья 
человека, что приводит к огромным физическим и экономическим потерям во всем мире. Сигналь-
ные пути WNT играют важную роль в кардиогенезе как в эмбриональном периоде, так и при заживле-
нии тканей сердца после перенесенной ишемической атаки, что побудило нас к проведению данного 
исследования. 

Целью исследования явилось изучение особенностей продукции WIF-1 у пациентов с ишеми-
ческой болезнью сердца. В проводимое исследование вошли 60 пациентов с клинически установ-
ленным, документированным диагнозом «ИБС». Сывороточную концентрацию WIF-1 определяли 
методом иммуноферментного анализа. Данные представлены в виде абсолютного числа (n, %) или 
медианы, 1 и 3 квартилей – Me (Q0,25-Q0,75). 

Анализ результатов проведенного исследования показал, что концентрация WIF-1 в сыворотке, 
крови пациентов с инфарктом миокарда составила 2890 (1700-3337,5) пг/мл, что в 7,97 раза выше 
чем у здоровых лиц (р < 0,001). При этом сывороточный уровень WIF-1 у пациентов со стенокардией 
составил 2170 (1493-2650) пг/мл и оказался в 6,14 раза выше показателей здоровых лиц (р < 0,001). 
Таким образом, получены данные об изменении концентрации WNT-ингибирующего фактора-1 у 
пациентов с ишемической болезнью сердца, которые расширяют представления о роли дисфункции 
компонентов WNT-сигнального пути в патогенезе воспалительного процесса при гипоксических по-
вреждениях миокарда.

Ключевые слова: ингибиторы WNT, инфаркт миокарда, ишемическая болезнь сердца, регенерация сердца, WIF-1

ASSESSMENT OF THE ROLE OF WIF-1 IN THE GENESIS 
OF ISCHEMIC HEART DISEASE
Plotnikova M.O.a, Snimshchikova I.A.a, Afoninа I.A.a, Kulakova A.S.b
a I. Turgenev Oryol State University, Oryol, Russian Federation  
b Bryansk Regional Hospital No. 1, Bryansk, Russian Federation

Abstract. Coronary heart disease poses one of the most serious threats to human health resulting in enormous 
physical and economic losses worldwide. WNT signaling pathways play an important role in cardiogenesis both in 
embryogenesis and cardiac repair after previous ischemic attacks that motivated to conduct this study.
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The aim of the study was to examine features of WIF-1 production in patients with coronary heart disease. There 
were enrolled 60 patients with a clinically verified and diagnosed coronary artery disease. WIF-1 serum concentration 
was measured by using enzyme-linked immunosorbent assay presenting data as absolute numbers (n, %) or medians, 
1 and 3 quartiles – Me (Q0.25-Q0.75). Analyzing study data showed that WIF-1 serum concentration in patients with 
myocardial infarction was 2890 (1700-3337.5) pg/ml being by 7.97-fold higher than that one in healthy individuals 
(p <0.001), in agreement with previous studies. Moreover, in patients with angina pectoris WIF-1 serum level 
comprised 2170 (1493-2650) pg/ml, exceeding that one in healthy individuals by 6.14-fold (p < 0.001). Thus, the data 
obtained regarding changes in serum WNT-inhibiting factor-1 concentration in patients with coronary heart disease 
expand our understanding about an impact from affected WNT-signaling pathway components in pathogenesis of 
inflammatory process during hypoxic injuries.

Keywords: WNT inhibitors, myocardial infarction, coronary heart disease, heart regeneration, WIF-1

Введение
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) являет-

ся одной из основных причин заболеваемости и 
смертности населения во всем мире [3]. Несмо-
тря на хороший терапевтический эффект таких 
препаратов, как блокаторы адренорецепторов, 
антагонистов кальция и ингибиторов ренин-ан-
гиотензиновой системы [7], прогрессирование 
ИБС и патологическое ремоделирование мио-
карда является все еще необратимым процессом. 
Недавние зарубежные исследования демонстри-
руют способность кардиомиоцитов взрослых 
млекопитающих к регенерации, но с очень огра-
ниченной эффективностью [2]. Этот факт по-
буждает современных ученых к дальнейшим ис-
следованиям по выявлению новых потенциально 
возможных кандидатов в лекарственные сред-
ства, направленные на уменьшение патологиче-
ского ремоделирования и стимуляции регенера-
ции тканей сердца.

WNT-сигнальные пути играют важную роль 
как в развитии сердца в эмбриональном перио-
де, так и при репаративных процессах в сердце 
взрослых людей при ишемических нарушени-
ях [1, 9, 14]. Передача WNT-сигналов может быть 
охарактеризована как β-catenin-зависимый ка-
нонический путь или β-catenin-независимый не-
канонический путь. Канонический каскад пере-
дачи сигналов WNT необходим для нормального 
кардиогенеза [7]. В нормальных условиях WNT-
сигналы в сердце взрослого человека находятся в 
неактивном состоянии, однако реактивируются 
после травмы сердца [10]. Исследования Pereira 
и соавт. (2008), Kim и соавт. (2012), Rauner и со-
авт. (2012) показали, что передача сигналов WNT 
индуцируется медиаторами воспаления, а вне-
клеточный антагонист WNT-сигнального пути 
WIF1, по-видимому, является жизненно важным 
модулятором адекватного воспалительного про-
цесса после повреждения сердца [12]. Появляет-
ся все больше доказательств того, что реактива-
ция канонического WNT-пути отрицательным 
образом влияет на заживление миокарда после 

ишемического воздействия, вызывая гибель 
кардиомиоцитов и развитие фиброза сердечной 
мышцы [5]. При этом эффекты модуляции WNT-
путей в контексте заживления миокарда остают-
ся практически не изученными.

Недавние прорывы в исследованиях путей 
передачи WNT-сигналов выявили новые точ-
ки воздействия, которые могут являться лекар-
ственными мишенями для соединений с малой 
молекулярной массой. Ингибиторы WNT-пути 
в первую очередь предназначены для лечения 
опухолей и были одобрены в клинических испы-
таниях [6, 11], однако протективное воздействие 
ингибиторов WNT-пути в области сердечных 
тканей привлекает постоянное внимание к воз-
можности применения этих препаратов для лече-
ния ишемии миокарда [6, 13, 15].

Это обусловило наш интерес к изучению осо-
бенностей регулирующих механизмов WNT-
сигнальных путей у пациентов с ИБС. В данной 
работе мы рассматриваем один из основных 
ингибиторов WNT-пути (WNT ингибирующий 
фактор-1, WNT inhibitory factor 1, WIF-1).

WIF-1 представляет собой белок из 379 ами-
нокислот, который ингибирует передачу сигна-
лов путем связывания WNT-белков (Hsieh и со-
авт., 1999). Тем не менее до настоящего времени 
до конца неясно какой механизм действия тре-
буется для регуляции передачи сигналов WNT 
(Cruciat and Niehrs, 2013).

Согласно данным Meyer I.S., Jungmann A. и 
соавт., отсутствие WNT-ингибирующего факто-
ра-1 приводит к усилению воспалительной реак-
ции, выработке большего количества моноцитов 
и, как следствие, неблагоприятному течению за-
болевания и ремоделированию миокарда, тогда 
как сверхэкспрессия кардиомиоцит-специфич-
ного WIF-1 ослабляет воспалительный ответ мо-
ноцитов и улучшает функцию сердца [12].

Вместе с тем, учитывая, что закономерности 
дисрегуляции продукции WNT-антагонистов 
при ИБС исследованы недостаточно и являются 
дискутабельными, целью нашей работы явилось 
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изучение особенностей продукции WIF-1 у па-
циентов с ишемической болезнью сердца.

Материалы и методы
В проводимое исследование вошли 60 пациен-

тов с клинически установленным, документиро-
ванным диагнозом «ИБС», которые находились 
на лечении в профильных отделениях Кардио-
логия 1 и Кардиология 2 БУЗ Орловской области 
«Орловская областная клиническая больница». 
Диагностика ишемической болезни сердца про-
водилась на основании Национальных рекомен-
даций в актуальной на момент исследования ре-
дакции. 

Длительность анамнеза ишемической болезни 
сердца варьировала от 0 до 12 лет.

Критерии включения в исследование: нали-
чие у лиц молодого и среднего трудоспособного 
возраста ИБС, полученное информированное 
согласие пациента на использование результатов 
обследования в научных целях. 

Критерии исключения пациентов из прово-
димого исследования: возраст моложе 25 лет и 
старше 60 лет, наличие тяжелой сопутствующей 
патологии (онкологические, аутоиммунные, 
острые инфекционные заболевания, нервно-
психические расстройства, ревматологические 
заболевания, почечная и печеночная недоста-
точность), наличие патологии, влияющей на ли-
пидный обмен, беременность, период грудного 
вскармливания, отказ больного от проводимого 
исследования. 

Всем пациентам было проведено комплекс-
ное обследование, включавшее определение и 
оценку клинических и биохимических пока-
зателей периферической крови (общий анализ 
крови, липидный спектр, уровень тропонинов, 
С-реактивный белок, коагулограмма, креатинин, 
концентрацию ионов К+, Na+, уровень глюкозы), 
электрокардиографию (ЭКГ) в динамике, эхо-
кардиографию (ЭХО-КГ), при наличии показа-
ний – коронароангиографию (КАГ). В соответ-
ствии с задачами исследования концентрацию 
WIF-1 в сыворотке крови пациентов определяли 
методом иммуноферментного анализа (ELISA) 
с использованием наборов “Human WIF-1” 
(Sunlong Вiotech Co., Ltd, Китай).

Пациенты, включенные в исследование, полу-
чали стандартную терапию: дезагреганты, инги-
биторы ангиотензин-превращающего фермента, 
β-блокаторы, антагонисты кальция, гиполипиде-
мические средства и др. 

У 36 (60%) больных была выполнена хирурги-
ческая реваскуляризация миокарда с помощью 
баллонной ангиопластики со стентированием 
коронарных артерий. 

Статистическую обработку результатов про-
водили с помощью программного комплек-

са Microsoft Excel XP, исследования корреля-
ционной взаимосвязи между показателями 
выполнялись по Пирсону, различия между груп-
пами по количественным признакам рассчитаны 
с использованием непараметрического критерия 
Манна–Уитни, для исследования нормальности 
распределения был использован критерий Кол-
могорова–Смирнова. Данные представлены в 
виде абсолютного числа (n, %) или медианы, 1 и 
3 квартилей – Me (Q0,25-Q0,75).

Протокол проведения исследования одобрен 
этическим комитетом ФГБОУ ВО «Орловский 
государственный университет имени И.С. Турге-
нева». Исследование выполнено в соответствии 
со стандартами клинической практики (Goоd 
Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
декларации.

Результаты и обсуждение
Как отмечалось ранее, в генезе сердечно-сосу-

дистой патологии в последние годы показана важ-
ная роль морфогенного белка WNT-сигнального 
пути WIF-1, в связи с чем нами было проведено 
исследование по определению его концентрации 
в сыворотке крови пациентов с ишемической бо-
лезнью сердца.

 На основании установленного диагноза все 
пациенты с ИБС были разделены на 2 исследу-
емые группы: «Инфаркт миокарда» и «Стено-
кардия». Распределение пациентов по группам 
сравнения в зависимости от диагноза с учетом 
возраста и пола представлено в таблице 1.

На основании изменений ЭКГ у больных с ин-
фарктом миокарда (ИМ) данные по его локали-
зации распределились следующим образом: пе-
реднебоковая локализация выявлена у 6 (18,75%) 
пациентов; передне-перегородочная – 2 (6,25%); 
задняя – 12 (37,5%); заднебоковая – 4 (12,5%); 
нижне-диафрагмальная – 4 (12,5%); нижнебоко-
вая – у 4 (12,5%) больных.

В соответствии с целью исследования про-
водилось определение показателя WNT-
ингибирующего фактора-1 у пациентов с ин-
фарктом миокарда и стенокардией. Кроме того, 
дополнительно были определены показатели 
WIF-1 в сыворотке крови 24 здоровых лиц (12 
мужчин и 12 женщин), сопоставимых по полу и 
возрасту с больными исследуемых групп.

При изучении содержания WIF-1 в сыворот-
ке крови здоровых лиц была установлена ши-
рокая вариабельность его значений (от 138,5 до 
663 пг/ мл), медиана которого составила 352 пг/ мл 
и условно была принята нами за физиологиче-
скую норму (рис. 1).

Анализ результатов проведенного исследова-
ния показал, что концентрация WIF-1 в сыворот-
ке крови пациентов с инфарктом миокарда со-
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ставила 2890 (1700-3337,5) пг/мл, что в 7,97 раза 
выше, чем у здоровых лиц (р < 0,001) и согласует-
ся с данными литературы [12].

При этом следует отметить, что у Q-позитив-
ных пациентов с инфарктом миокарда уро-
вень WIF-1 более чем на 20% был ниже по-
казателей пациентов с не-Q ИМ (р = 0,172), 
что, вероятно, обусловлено связью продукции 
WNT-ингибирующего фактора-1 со степенью 
воспалительной реакции после перенесенной 
ишемической атаки. 

При этом установлено, что сывороточный 
уровень WIF-1 у пациентов со стенокардией 
составил 2170 (1493-2650) пг/мл и в 6,14 раза 
выше относительно показателей здоровых лиц 
(р < 0,001). 

Несколько иная динамика продукции WIF-1 
наблюдалась у пациентов с неблагоприятным те-
чением и исходом стенокардии. Так, у пациентов 
с постинфарктным кардиосклерозом в анамнезе 
(n = 10) ишемический процесс протекал на фоне 
как крайне высоких показателей WIF-1 (более 
3000 пг/мл), так и низких концентраций (менее 
1400 пг/мл). 

Учитывая важность дифференциальной диа-
гностики при остром коронарном синдроме, 
представляло интерес провести сравнительный 
анализ показателей продукции WIF-1 между па-
циентами групп «ИМ» и «Стенокардия». С этой 
целью был использован простой непараметри-
ческий U-критерий Манна–Уитни, согласно ко-

ТАБЛИЦА 1. РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ ПО ГРУППАМ СРАВНЕНИЯ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ДИАГНОЗА С УЧЕТОМ 
ВОЗРАСТА И ПОЛА (n = 60)

TABLE 1. DISTRIBUTION OF PATIENTS IN COMPARISON GROUPS DEPENDING ON THE DIAGNOSIS, TAKING INTO 
ACCOUNT AGE AND GENDER (n = 60)

Характеристика пациентов
Patient characterization

Исследуемые группы
Study groups

Инфаркт миокарда
Мyocardial infarction

Стенокардия
Angina pectoris

Средний возраст (М±m лет)
Average age (M±m years) 45,06±8,41 48,79±6.62

Кол-во пациентов
Number of patients n (%) 32 (53,33%) 28 (46,67%)

Пол
Gender

муж
male 32 (100%) 18 (64,29%)

жен
female 0 10 (35,71%)

Наличие хронической 
сопутствующей
патологии
Presence of chronic 
concomitant pathology

урогенитального  
тракта, n (%)

urogenital tract, n (%)
0 6 (21,43%)

желудочно-кишечного 
тракта, n (%)

gastrointestinal tract 
n (%)

18 (56,25%) 26 (92,86%)

респираторного тракта, 
n (%)

respiratory tract,
n (%)

2 (6,25%) 0

эндокринной системы, 
n (%)

endocrine system,
n (%)

6 (18,75%) 4 (14,29%)

Ожирение , n (%)
Obesity, n (%) 6 (18,75%) 10 (35,71%)

Атеросклероз, n (%)
Atherosclerosis, n (%) 6 (18,75%) 6 (21,43%)
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Рисунок 1. Концентрация WIF-1 в сыворотке крови 
(пг/ мл)
Примечание. При распределениях, отличающихся от 
нормального, на рисунке 1 представлены Ме (медиана); 
среднее значение, верхний и нижний квартили Q0.25, Q0.75; 
минимальное и максимальное значения выборки 
Figure 1. Concentration of WIF-1 in serum (pg/ml)
Note. For distributions other than normal, figure 1 shows Me (median); 
average value, upper and lower quartiles Q0.25, Q0.75; minimum and 
maximum sample values.

торому не было выявлено достоверных различий 
между исследуемыми группами (р = 0,223).

Учитывая данные ряда авторов о взаимосвя-
зи WNT-ингибирующего фактора-1 со степенью 

активности воспалительной реакции, заслужи-
вают внимания данные о повышенном уровне 
лейкоцитов периферической крови у обследо-
ванных пациентов с ИБС. При этом лейкоцитоз 
умеренной степени (10-15 × 109/л) выявлялся у 
28 (46,67%) больных, выраженной степени (15-
20 × 109/л) – у 6 (10%) пациентов, что свидетель-
ствует о важной роли воспаления в генезе ише-
мической болезни сердца.

Выводы
Результатами проведенных исследований 

установлена диагностическая роль и прогности-
ческая значимость WIF-1 при ишемической бо-
лезни сердца.

Определены маркеры высокого риска разви-
тия Q-позитивного трансмурального инфаркта 
миокарда, при котором низкий уровень WIF1 
(ниже 2500 пг/мл) является неблагоприятным 
фактором течения ИМ.

Установлено, что прогностически неблаго-
приятными показателями WIF-1 при стенокар-
дии являются как исходно высокие показатели 
(выше 2700 пг/мл), так и исходно низкие (менее 
1400 пг/мл).

Таким образом, получены данные об измене-
нии концентрации WNT-ингибирующего факто-
ра-1 у пациентов с ишемической болезнью серд-
ца, которые расширяют представления о роли 
дисфункции компонентов WNT-сигнального 
пути в патогенезе воспалительного процесса при 
гипоксических повреждениях миокарда.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.
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ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНА ИНТЕРЛЕЙКИНА 17А У БОЛЬНЫХ 
РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ
Сташкевич Д.С.1, Девальд И.В.1, 2, Хромова Е.Б.1, Евдокимов А.В.1, 
Суслова Т.А.1, 3

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

Резюме. Интерлейкин 17 играет ключевую роль в иммунопатогенезе ревматоидного артрита (РА). 
Данный цитокин служит связующим звеном между активацией врожденного и приобретенного 
иммунитета, но повышение экспрессии IL-17A может выступать одной из причин неконтролируе-
мого воспаления и формирования иммунопатологических реакций. Среди представителей семей-
ства интерлейкина 17 наиболее изученным является IL-17A, который характеризуется наибольшей 
биологической активностью. IL-17A является одним из важных медиаторов иммунитета, способен 
индуцировать продукцию других провоспалительных цитокинов и хемокинов и способствовать ре-
крутированию воспалительных клеток, таких как моноциты и нейтрофилы, в воспаленный орган. 
В генетической структуре IL-17A присутствует ряд полиморфных сайтов, однонуклеотидные замены 
в которых могут влиять на уровень экспрессии гена IL17A, одной из которых является точка -197G/A 
гена IL17A. Данное исследование посвящено оценке вклада генетического полиморфизма в позиции 
-197G/A гена IL17A. Работа относится к ретроспективному типу исследований «случай – контроль». 
Методом аллель-специфической ПЦР был определен полиморфизм -197G/A гена IL17A в группах 
больных ревматоидным артритом и здоровых доноров русской этнической группы. Данное иссле-
дование является фрагментом работы по оценке иммуногенетической составляющей ревматоидного 
артрита у русских Челябинской области. Частоты встречаемости аллелей и генотипов, полученные в 
работе, соответствуют закону Харди–Вайнберга. Распределение частот встречаемости в выборке рус-
ских Челябинской области характеризуется достаточно высокой частотой аллеля с заменой (40%), что 
характерно для европеоидных популяций. Таким образом, установлено, что для данного полимор-
физма характерны межпопуляционные различия. Показано, данный полиморфизм не ассоциирован 
с предрасположенностью к ревматоидному артриту у русских Челябинской области. В ходе иссле-
дования у женщин, больных РА, были установлены некоторые изменения в частотах встречаемости 
аллелей и генотипов, образованных в результате однонуклеотидной замены в точке -197G/A IL17A. 
Однако полученные особенности не могут рассматриваться как дополнительные факторы риска раз-
вития РА у женщин. Аллель -197*G, гомозиготный генотип -197G/G могут рассматриваться как мар-
керы позднего возраста первой атаки РА у женщин. Проведенный анализ распределения аллелей и ге-
нотипов SNP -197G/A гена IL17A показал, что данный полиморфизм является малоинформативным 
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показателем и, вероятно, в большей степени ассоциирован с некоторыми клиническими вариантами 
течения РА, но не с предрасположенностью. 

Ключевые слова: интерлейкин 17, генетический полиморфизм, ревматоидный артрит

INTERLEUKIN 17A GENE POLYMORPHISM IN PATIENTS WITH 
RHEUMATOID ARTHRITIS
Stashkevich D.S.a, Devald I.V.a, b, Khromova E.B.a, Evdokimov A.V.a, 
Suslova T.A.a, c

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

Abstract. Interleukin 17 plays a key role in the immunopathogenesis of rheumatoid arthritis (RA) and 
serves as a link between activation of innate and adaptive immune cells, whereas its increased expression may 
represent one of the causes for uncontrolled inflammation and formation of immunopathological reactions. 
Among members of the interleukin 17 family, most studied is IL-17A, which is characterized by peak biological 
activity. IL-17A is one of the important immune mediators able to induce production of other pro-inflammatory 
cytokines and chemokines and promote recruitment of inflammatory cells, such as monocytes and neutrophils, 
into inflamed organs. IL17A gene contains a number of polymorphic sites, wherein single-nucleotide 
substitutions particularly at position the -197G/A may affect its expression level. Here in case-control study we 
retrospectively examined contribution of genetic polymorphism at the -197G/A position within the IL17A gene. 
Allele-specific PCR was used to iderntify the -197G/A polymorphism in IL17A gene in groups of patients with 
rheumatoid arthritis and healthy donors of the Russian ethnic group. Our study was made within a framework 
on assessing immunogenetic component for rheumatoid arthritis in ethnic Russian subjects in the Chelyabinsk 
Region. Prevalence of IL17A gene alleles and genotypes obtained in the work is in agreement with the Hardy–
Weinberg equilibrium, and is characterized by rather high frequency of allele replacement (40%), which is 
typical for Caucasoid populations. Thus, it was found that interpopulation differences are characteristic of such 
gene polymorphism shown not to be associated with predisposition to rheumatoid arthritis in ethnic Russian 
subjects in the Chelyabinsk Region. Women with RA in our study were found to display certain changfes in 
frequencies of alleles and genotypes formed due to single-nucleotide substitution in IL17A gene at position 
-197G/A. However, in women such features cannot be considered as additional risk factors for developing 
RA. Allele -197*G, homozygous genotype -197G/G may be considered as markers of late-onset for the first 
RA attack in women. Analysis on distribution of SNP -197G/A alleles and genotypes within the IL17A gene 
showed that such polymorphism is of low value predictor likely being more associated with some RA clinical 
variants, but not with predisposition to RA development.

Keywords: interleukin 17, genetic polymorphism, rheumatoid arthritis

Введение 
Интерлейкин 17А (IL-17A) – член большого 

семейства регуляторных и провоспалительных 
цитокинов, включающих шесть основных мо-
лекул: IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL- 17E 
и IL- 17F, продуцируемых преимущественно 
Th17 [4, 5, 6]. Несмотря на сходство в строении, 
цитокины семейства IL-17 выполняют различ-

ные биологические функции. Наиболее изучен-
ными членами семейства являются IL-17А и 
IL-17F, которые могут существовать в виде гомо-
димеров или гетеродимера IL-17А/F [5, 6]. Функ-
ции данных белков похожи, однако IL-17А бо-
лее активен, чем IL-17F, а гетеродимер IL-17А/F 
обладает промежуточной активностью. IL-17A 
является одним из важных медиаторов иммуни-
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тета, способен индуцировать продукцию других 
провоспалительных цитокинов и хемокинов и 
способствовать рекрутированию воспалитель-
ных клеток, таких как моноциты и нейтрофилы, 
в воспаленный орган [4, 5, 6]. Данный цитокин 
служит связующим звеном между активацией 
врожденного и приобретенного иммунитета [5]. 
Однако повышение выработки IL-17A лежит в 
основе неконтролируемого воспаления и может 
служить причиной формирования иммунопато-
логических реакций [3, 4, 5]. Это ключевой ци-
токин, участвующий в патогенезе аутоиммунных 
заболеваний, одним из которых является ревма-
тоидный артрит [6]. 

Ревматоидный артрит (РА) – тяжелое ива-
лидизирующее аутоиммунное заболевание не-
известной этиологии, характеризующееся хро-
ническим эрозивным артритом и системным 
поражением внутренних органов [1, 2, 3, 7].

В настоящее время генетический компонент 
формирования предрасположенности к ревмато-
идному артриту включает целый комплекс генов-
кандидатов, среди которых наиболее известные 
гены главного комплекса гистосовместимости 
(HLA-DRB1), фактора некроза опухолей (TNFA) и 
ряд других генов цитокинов и их рецепторов, ма-
триксных металлопротеиназ [1, 3, 4, 5]. Одним из 
таких генов является ген IL17A, картируемый на 
коротком плече 6 хромосомы, на которой распо-
лагаются гены главного комплекса гистосовме-
стимости I, II, III классов [1, 2]. В генетической 
структуре IL-17A присутствует ряд полиморфных 
сайтов, однонуклеотидные замены в которых 
могут влиять на уровень экспрессии гена IL17A, 
одной из которых является точка -197G/A гена 
IL17A [6]. 

Цель исследования – анализ ассоциации SNP 
-197G/A гена IL17A c предрасположенностью и 
вариабельностью течения ревматоидного артрита 
у русских Челябинской области.

Задачи исследования:
1. Изучить частоты встречаемости аллельных 

вариантов и генотипов полиморфизма -197G/A 
гена IL17A в исследуемых выборках.

2. Установить наличие или отсутствие ассоци-
ации полиморфизма -197G/A гена IL17A с пред-
расположенностью и вариабельностью течения 
ревматоидного артрита у русской популяции ЧО.

Материалы и методы
Контрольная группа – потенциальные до-

норы стволовой клетки (113 человек, из них: 
женщины – 44, мужчины – 69, средний возраст 

34,6±0,75 ГБУЗ «Челябинская областная станция 
переливания крови») [1]. 

В работу включен 71 больной РА русской эт-
нической группы (женщины – 60, мужчины – 
11, средний возраст на момент обследования 
51,7±1,3). Диагноз ставился врачами-ревматоло-
гами г. Челябинска [1]. Генотипирование IL17A 
(SNPs -197G/A) осуществлялось с использовани-
ем аллель-специфической ПЦР (ООО НПФ «Ли-
тех», Москва).

Статистическая обработка проводилась с ис-
пользованием критериев Пирсона (χ2),  точно-
го двустороннего критерия Фишера, OR с рас-
четом 95% ДИ [1]. Значимость различий между 
группами при р ≤ 0,05, тенденция к различиям 
определялась для промежуточных значений р 
(0,05 < р ≤ 0,10).

Результаты и обсуждение
Данное исследование является фрагментом 

работы по оценке иммуногенетической состав-
ляющей ревматоидного артрита у русских Челя-
бинской области [1].

Наблюдаемые в исследовании частоты алле-
лей и генотипов SNP -197G/A гена IL17A в вы-
борках больных РА и условно здоровых лиц со-
ответствуют ожидаемым согласно равновесию 
Харди–Вайнберга. Распределение частот встре-
чаемости в выборке русских Челябинской обла-
сти характеризуется достаточно высокой часто-
той аллеля с заменой (40%), что характерно для 
европеоидных популяций [4, 5].

Результаты сравнительного анализа груп-
пы больных ревматоидным артритом и группы 
здоровых лиц показывают отсутствие ассоциа-
ции между однонуклеотидным полиморфизмом 
197G/A гена IL17A и предрасположенностью к 
РА. В обеих группах наблюдалось преобладание 
гетерозиготного генотипа (42,3%, 49,6%; χ2 = 0,9, 
р = 0,334), среднее значение характерно для ча-
стот гомозиготного генотипа по предковому ал-
лелю (38,3%, 36,3%; χ2 = 0,06, р = 0,8) и низкое – 
для генотипа гомозиготного по аллелю с заменой. 

В связи с тем, что РА чаще поражает женщин, 
чем мужчин, и течение заболевания у женщин 
характеризуется большей тяжестью и редкими 
ремиссиями [7], была проведена оценка частот 
аллелей и генотипов SNP -197G/A гена IL17A в 
зависимости от пола. 

В ходе исследования у женщин, больных РА, 
были установлены некоторые изменения в часто-
тах встречаемости аллелей и генотипов, образо-
ванных в результате однонуклеотидной замены 
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ТАБЛИЦА 1. ЧАСТОТЫ АЛЛЕЛЕЙ И ГЕНОТИПОВ -197G/A ГЕНА IL17A У БОЛЬНЫХ РА И ЗДОРОВЫХ ЖЕНЩИН 
РУССКОЙ ПОПУЛЯЦИИ
TABLE 1. FREQUENCIES OF ALLELES AND GENOTYPES -197G/A OF THE IL17A GENE IN RA PATIENTS AND HEALTHY 
WOMEN OF THE RUSSIAN POPULATION

IL17A
-197

Женщины, больные РА
Women with RA

Здоровые женщины
Healthy women

Достоверность
Authenticity

χχ2, р
количество

number % количество
number %

120  88  

-197*A 53 44,17 40 45,45
0,034

p = 0,854
-197*G 67 55,83 48 54,55

-197AA 14 23,33 7 15,91 0,352
p = 0,352

-197GA 25 41,67 26 59,09 3,084
p = 0,080

-197GG 21 35 11 25 1,192
p = 0,275

ТАБЛИЦА 2. РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ЧАСТОТ АЛЛЕЛЕЙ И ГЕНОТИПОВ ПОЛИМОРФИЗМА -197G/A ГЕНА IL17A ЖЕНЩИН  
У БОЛЬНЫХ РА С РАННИМ И ПОЗДНИМ ВОЗРАСТОМ НАЧАЛА ЗАБОЛЕВАНИЯ

TABLE 2. FREQUENCY DISTRIBUTION OF ALLELES AND GENOTYPES OF THE -197G/A POLYMORPHISM OF THE IL17A 
GENE IN RA WOMEN  WITH EARLY AND LATE AGE OF DISEASE ONSET

IL17A
-197

Женщины, больные РА 
Ранний возраст начала

Women with RA
Early-onset

Женщины, больные РА
Поздний возраст начала

Women with RA
Late-onset Достоверность

Authenticity
χχ2, рколичество

number % количество
number %

54 50

-197*A 29 53,7 15 30
5,98

p = 0,015
-197*G 25 46,3 35 70

-197AA 8 26,6 4 16 1,36
p = 0,24

-197GA 13 48,2 7 28 2,23
p = 0,136

-197GG 6 22,2 14 56 6,26 
p = 0,013

в точке -197G/A IL17A (данные представлены в 
таблице 1).

Как видно из таблицы 1, группа больных жен-
щин характеризовалась снижением частоты ге-

нотипа G/A (на уровне тенденции, χ2 = 3,084, 
p = 0,080, OR = 0,50, 95% ДИ 0,2÷1,1). Критерий 
отношения шансов показал, что полученные раз-
личия в частотах не являются значимыми для 
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прогнозирования вероятности развития РА у 
женщин.

Сравнение групп больных РА и здоровых муж-
чин показало, что в группе мужчин больных РА 
отсутствовали носители гомозиготного геноти-
па по аллелю с заменой. Других особенностей в 
распределении частот аллелей и генотипов в вы-
борках мужчин больных РА и здоровых не было 
установлено (данные не приводятся). 

На следующем этапе мы оценили вклад SNP 
-197G/A гена IL17A в раннее или позднее начало 
заболевания.

Возраст начала ревматоидного артрита – по-
казатель неоднозначный в плане тяжести и про-
гноза заболевания. В ряде исследований показа-
но, что у пациентов с ранним началом развития 
РА (до 40 лет) чаще наступает спонтанная ре-
миссия, а течение позднего старта РА (после 40 
лет) характеризуется большей активностью за-
болевания и большей деструкцией суставов по 
сравнению с лицами первой группы [7]. В связи 
с преобладанием в группе РА женщин, мы про-
вели оценку распределения аллелей и генотипов 
в зависимости от возраста начала РА только у  
женщин. 

Из таблицы 2 видно, у женщин, больных РА, 
с началом болезни после 40 лет наблюдалось: по-
вышение частоты аллеля предкового типа -197*G 
(70% против 46,3%, χ2 = 5,98, p = 0,015, OR = 2,7, 
95% ДИ 1,2÷6,06); повышение носительства го-
мозиготного по предковому аллелю генотипа 
(56% против 22,2%, χ2 = 6,26, p = 0,013, OR = 4,5, 

95% ДИ 1,3÷14,8). Согласно критерию отноше-
ния шансов, вероятность возникновения заболе-
вания после 40 лет для носителей гомозиготного 
генотипа G/G выше в 4,5 раза по сравнению с 
носительством других генотипов -197G/A гена 
IL17A. 

Полученные в ходе исследования результаты 
согласуются с рядом работ [4, 5] об отсутствии 
значимой ассоциации между SNP -197G/A гена 
IL17A и предрасположенностью к ревматоидно-
му артриту. 

Результаты нашей работы об анализе возмож-
ной связи вариабельности течения РА и носитель-
ства полиморфных вариантов гена IL17A соответ-
ствуют данным, полученным в исследованиях, 
проведенных Furuya T. и соавт. в 2007 году [2].

Заключение 
Несмотря на то, что первый член семейства 

IL-17 был открыт в 1993 году, исследований, по-
священных вкладу всех представителей семей-
ства IL-17 в иммунопатогенез ревматоидного 
артрита и оценке ассоциации генетического по-
лиморфизма семейства их генов недостаточно, а 
имеющиеся результаты противоречивы. 

Проведенный анализ распределения аллелей 
и генотипов SNP -197G/A гена IL17A показал, 
что данный полиморфизм является малоинфор-
мативным показателем и, вероятно, в большей 
степени ассоциирован с некоторыми клиниче-
скими вариантами течения РА, но не с предрас-
положенностью. 
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АССОЦИАЦИЯ СУБПОПУЛЯЦИОННОГО СОСТАВА 
ЛИМФОЦИТОВ, МАРКЕРОВ ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ 
И ДИСФУНКЦИИ ЭНДОТЕЛИЯ У МУЖЧИН  
С АБДОМИНАЛЬНЫМ ОЖИРЕНИЕМ И МЕТАБОЛИЧЕСКИМ 
СИНДРОМОМ
Сумеркина В.А.1, Телешева Л.Ф.1, Головнева Е.С.1, Туманов С.В.2
1 ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
РФ, г. Челябинск, Россия  
2 ГБУЗ «Городская клиническая онкологическая больница № 1 Департамента здравоохранения города 
Москвы», Москва, Россия

Резюме. Компоненты метаболического синдрома (МС) ассоциированы с повреждением эндоте-
лия и иммунными нарушениями, однако литературные данные об особенностях клеточного имму-
нитета при абдоминальном ожирении (АО) и МС неоднозначны, а единой концепции о механизме 
формирования иммунных нарушений не предложено. В работе представлены данные о субпопуля-
циях лимфоцитов у мужчин с АО и МС, а также их взаимосвязь с маркерами инсулинорезистент-
ности, дисфункции висцеральной жировой ткани и эндотелия. В работу включили 124 мужчины в 
возрасте 18-45 лет. Пациентов распределили на 4 группы: 1 группа – мужчины без АО и компонен-
тов МС (группа сравнения); 2 группа – мужчины с АО; 3 группа – мужчины с АО и 1 компонентом 
МС; 4 группа – мужчины с МС. Определяли концентрацию лептина, адипонектина, TFPI, PAI-I, 
мочевой кислоты, гомоцистеина, ангиотензина II, эндотелина (1-21); рассчитывали индексы HOMA-
IR, Тг/ ЛПВП, TyG, VAI. Методом проточной цитометрии определяли субпопуляции лимфоцитов 
(Beckman Coulter, США). 

Пациенты группы 2 не имели статистически значимых отличий изучаемых параметров от группы 
сравнения. В группе 3 было повышено число CD3+CD25+ и CD3+HLA-DR+Т-лимфоцитов, а индекс 
TуG был ассоциирован с числом Т-хелперов. У мужчин группы 4 установлено снижение относитель-
ного числа лимфоцитов, а также рост количества активированных лимфоцитов CD3+HLA-DR+ от-
носительно группы сравнения. Была определена взаимосвязь между уровнем лептина и содержанием 
лимфоцитов. Индексы Тг/ЛПВП, TyG и VAI при МС были ассоциированы с количеством CD3+CD4+ 
лимфоцитов. Наличие у пациента с МС артериальной гипертензии было взаимосвязано с содержани-
ем NK-лимфоцитов. 

Ключевые слова: абдоминальное ожирение, метаболический синдром, субпопуляционный состав лимфоцитов, 
инсулинорезистентность, адипокины, дисфункция эндотелия
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ASSOCIATION BETWEEN PERIPHERAL BLOOD LYMPHOCYTE 
SUBSETS, INSULIN RESISTANCE AND ENDOTHELIAL 
DYSFUNCTION IN MALES WITH ABDOMINAL OBESITY AND 
METABOLIC SYNDROME
Sumerkina V.A.a, Telesheva L.F.a, Golovneva E.S.a, Tumanov S.V.b 
a South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russian Federation 
b Clinical Oncology Hospital No. 1, Moscow, Russian Federation

Abstract. The components of the metabolic syndrome are associated with endothelial dysfunction and immune 
disorders, but the features of cell immunity in abdominal obesity and metabolic syndrome remain ambiguous, and 
no unified concept regarding a mechanism for developing immune disorders has been proposed. Here we examined 
peripheral blood lymphocyte subset composition in males with abdominal obesity and metabolic syndrome as well as 
their relationship with insulin resistance, visceral adipose tissue dysfunction and endothelial dysfunction. There were 
enrolled 124 males aged 18-45 years. Patients were divided into 4 groups: 1 group – males without abdominal obesity 
and metabolic syndrome components; 2 group – males with abdominal obesity; 3 group – males with abdominal 
obesity and one metabolic syndrome component; 4 group – males with metabolic syndrome. The level of serum 
leptin, adiponectin, TFPI, PAI-I, uric acid, homocysteine, angiotensin II, and endothelin (1-21) was measured 
followed by calculating HOMA-IR, Tg/HDL, TyG, and VAI. Lymphocyte subset frequency was determined by 
flow cytometry (Beckman Coulter, USA). Group 2 vs Group 1 patients showed no significant differences in study 
parameters. In Group 3, count of CD3+CD25+ and CD3+HLA-DR+T lymphocytes was increased, whereas the TyG 
index was associated with percentage of T helper cells. In Group 4, males were found to have decreased percentage 
of lymphocytes as well as increased frequency of activated CD3+HLA-DR+ lymphocytes as compared to Group 1. A 
relationship between serum leptin level percentage of lymphocytes was found. Tg/HDL, TyG and VAI in metabolic 
syndrome were associated with count of CD3+CD4+ lymphocytes. Arterial hypertension co-found in patients with 
metabolic syndrome correlated with count of NK cells.

Keywords: abdominal obesity, metabolic syndrome, lymphocyte subpopulations, insulin resistance, adipokines, endothelial 
dysfunction

Введение
В настоящее время в мире предложено не 

менее 7 альтернативных диагностических шкал 
метаболического синдрома (МС) [8]. Обязатель-
ным компонентом МС является абдоминальное 
ожирение (АО). В качестве дополнительных кри-
териев учитывают наличие у пациентов таких 
факторов кардиометаболического риска, как 
артериальная гипертензия, дислипидемия, ги-
пергликемия в различных сочетаниях. Впервые 
определение МС было предложено в 1988 году 
G. Reaven. Автор доказал, что основным факто-
ром патогенеза метаболического синдрома яв-
ляется инсулинорезистентность [12]. Вместе с 
тем в последние годы появились научные факты, 
свидетельствующие о важной роли висцераль-
ной жировой ткани (ВЖТ) в регуляции метабо-
лизма [8]. Доказана роль адипокинов (лептина 
и адипонектина) в развитии кардиометаболи-
ческих и иммунных нарушений [3, 10]. Получе-
ны доказательства того, что увеличение объема 
ВЖТ не всегда приводит к изменению метабо-

лизма. В этой связи в качестве маркера наруше-
ния функции и распределения жировой ткани 
предложено использовать индекс висцерального 
ожирения VAI (visceral adiposity index), учитыва-
ющий окружность талии (ОТ), индекс массы тела 
(ИМТ), концентрацию глюкозы и триглицери-
дов [1, 7]. Каждый из компонентов МС ассоци-
ирован с повреждением эндотелия и иммунными 
нарушениями, однако литературные данные об 
особенностях клеточного иммунитета при АО и 
МС неоднозначны, а единой концепции о меха-
низме формирования иммунных нарушений не 
предложено.

Представляется актуальным оценить взаимо-
связь субпопуляционного состава лимфоцитов с 
показателями, характеризующими инсулиноре-
зистентность, функцию висцеральной жировой 
ткани и эндотелия у мужчин с АО и МС.

Материалы и методы
Исследование выполнено на 124 мужчинах 

в возрасте с 18 по 45 лет. Пациенты были рас-
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пределены на 4 группы: 1 группа (группа срав-
нения, n = 31) – мужчины без АО, избыточной 
массы тела и дополнительных компонентов МС; 
2 группа (АО, n = 13) – мужчины с АО; 3 груп-
па (АО+1, n = 33) – мужчины с сочетанием АО 
и одним из дополнительных компонентов МС; 4 
группа (МС, n = 47) – мужчины с МС. АО и МС 
диагностировали в соответствии с Национальны-
ми рекомендациями «Диагностика и лечение ме-
таболического синдрома» Российского кардио-
логического общества, 2009. В сыворотке крови 
определяли концентрацию глюкозы (Ольвекс 
Диагностикум, Россия), инсулина (Monobind, 
США), триглицеридов (Ольвекс Диагностикум, 
Россия), холестерина ЛПВП (Ольвекс Диагно-
стикум, Россия), лептина (DBC, Канада), ади-
понектина (АssayPro, Чехия), мочевой кислоты 
(Ольвекс Диагностикум, Россия), TFPI (АssayPro, 
Чехия), PAI-I (Bender MedSystems, Австрия), го-
моцистеина (Axis-Shield, Норвегия), ангиотен-
зина II (RayBiotech, США), эндотелина (1-21) 
(Biomedica, Австрия). Рассчитывали индексы 
инсулинорезистентности HOMA-IR, Тг/ЛПВП 
и TyG [4]. Исследование субпопуляционного со-
става лимфоцитов проводили в периферической 
крови, стабилизированной К3ЭДТА, методом 
проточной цитофлуориметрии на проточном 
цитометре Navios 2/6 (Beckman Coulter, США) 
с применением соответствующих конъюгатов 
моноклональных антител согласно рекоменда-
циям производителя реагентов (Beckman Coulter, 
США). Были выделены и проанализированы сле-
дующие субпопуляции лимфоцитов: CD3+CD45+, 
CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD3+CD56+, CD3-

CD56+, CD3-CD19+. Анализировали активиро-
ванный пул клеток с фенотипами CD3+CD25+ 
и СD3+HLA-DR+. Статистическую обработку 
полученных результатов выполняли с помощью 
пакета прикладных программ STATISTIСA 10 
(StatSoft, Inc., 2011, США). Для всех видов анали-
за статистически значимыми считались значения 
p < 0,05.

Результаты и обсуждение
У мужчин с изолированным АО относитель-

но группы сравнения не выявлено статистически 
значимых отличий в содержании адипокинов, 
маркеров инсулинорезистентности, дисфунк-
ции висцеральной жировой ткани и эндотелия 
(табл. 1). 

У мужчин с сочетанием АО и 1 из компонен-
тов МС концентрация лептина и соотношение 
лептин/адипонектин были выше, чем в группе 1. 
Индексы TyG и Тг/ЛПВП, которые являются па-
раметрами, косвенно отражающими инсулино-
резистентность, превышали значения у мужчин 
группы сравнения, причем Тг/ЛПВП также имел 

отличия от группы 2. VAI, характеризующий дис-
функцию висцеральной жировой ткани, был 
выше, чем в группе сравнения. Среди маркеров 
дисфункции эндотелия у мужчин группы 3 отме-
чено повышение уровня мочевой кислоты.

У мужчин с МС было установлено повыше-
ние концентрации лептина и снижение адипо-
нектина относительно групп 1 и 2. Соотношение 
лептин/адипонектин при МС было выше, чем во 
всех других исследуемых группах. Индекс инсу-
линорезистентности НОМА-IR был выше, чем в 
группе 1, однако маркеры резистентности к ин-
сулину Тг/ЛПВП и TyG при МС превышали зна-
чения в группах 1, 2, 3. Показатель дисфункции 
висцеральной жировой ткани VAI в 4 группе был 
выше, чем в других исследуемых группах. В со-
ответствии с дизайном исследования у пациентов 
групп 3 и 4 была диагностирована артериальная 
гипертензия, однако при метаболическом син-
дроме она наблюдалась чаще. Нами было уста-
новлено повышение уровня мочевой кислоты 
у мужчин с МС относительно мужчин группы 
сравнения, концентрация ангиотензина II при 
МС была выше, чем в группах 1 и 2.

Субпопуляционный состав лимфоцитов у 
мужчин с АО и мужчин группы сравнения не имел 
статистически значимых отличий (табл. 2). Ме-
тодом корреляционного анализа в группе 2 нами 
не было выявлено взаимосвязи между субпопу-
ляционным составом лимфоцитов и индексами 
инсулинорезистентности, показателями, харак-
теризующими дисфункцию висцеральной жиро-
вой ткани и эндотелия. Однако между концен-
трацией адипонектина, соотношением лептин/
адипонектин и количеством Т-цитотоксических 
лимфоцитов была установлена связь (rs = -0,72; 
p = 0,030; rs = 0,82; p = 0,007 соответственно). 
Уровень лептина у мужчин группы 2 был ассо-
циирован с числом активированных лимфоци-
тов CD3+CD25+ (rs = 0,78; p = 0,013). Ранее нами 
в эксперименте in vitro было показано, что при 
культивировании лимфоцитов пациентов без 
МС в присутствии высокой концентрации леп-
тина происходит увеличение количества лимфо-
цитов CD3+CD25+ и CD8+CD25+ [5]. Известно, 
что Т-лимфоциты несут на своей поверхности 
рецептор к лептину Ob-R [10, 11], а взаимодей-
ствие лептина с рецептором вызывает активацию 
CD25+ (рецептор к IL-2) на СD4+ и CD8+ лимфо-
цитах [2]. 

У мужчин с сочетанием АО и 1 из компонен-
тов МС наблюдалось повышение абсолютного и 
относительного числа Т-лимфоцитов, экспрес-
сирующих маркеры ранней и поздней актива-
ции (CD3+CD25+ и CD3+HLA-DR+). В группе 3 
субпопуляционный состав лимфоцитов не был 
взаимосвязан с маркерами дисфункции эндоте-
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ТАБЛИЦА 1. АДИПОКИНЫ, БИОХИМИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ, ДИСФУНКЦИИ 
ВИСЦЕРАЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ ТКАНИ И ДИСФУНКЦИИ ЭНДОТЕЛИЯ У МУЖЧИН, Ме (Q0,25-Q0,75)

TABLE 1. ADIPOKINES, BIOCHEMICAL MARKERS OF INSULIN RESISTANCE, VISCERAL ADIPOSE TISSUE DYSFUNCTION 
AND ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN MEN, Ме (Q0.25-Q0.75)

Показатель
Characteristics

Группа 1 (группа 
сравнения)

Group 1 
(comparison group)

n = 31

Группа 2 (АО) 
Group 2 (АО) 

n = 13

Группа 3 (АО+1)
Group 3 (АО+1) 

n = 33

Группа 4
(МС)

Group 4 (MetS) 
n = 47

р

Лептин, нг/мл
Leptin, ng/ml

5,10 
(2,50-8,20)

8,10 
(4,40-17,70)

11,70 
(6,50-15,60)

17,40 
(9,90-36,25)

p1-3 < 0,001
p1-4 < 0,001
p2-4 = 0,012
p3-4 = 0,043

Адипонектин, мкг/мл
Adiponectin, μg/ml

7,8 
(7,0-10,9)

8,9 
(7,0-17,2)

7,4 
(5,4-13,2)

6,9 
(4,5-8,0)

p1-4 = 0,015
p2-4 = 0,024

Лептин/адипонектин, 
нг/мкг
Leptin/adiponectin, ng/μg

0,69 
(0,27-0,95)

0,88 
(0,38-1,95)

1,55 
(0,84-2,26)

3,26 
(1,37-6,57)

p1-3 < 0,001
p1-4 < 0,001
p2-4 = 0,001
p3-4 = 0,004

НОМА-IR 2,1 
(1,4-3,3)

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

2,9
(1,8-4,7)

4,7
(2,3-8,7) p1-4 = 0,006

Тг/ЛПВП
Tg/HDL

0,54 
(0,32-0,77)

0,55 
(0,36-0,80)

0,83 
(0,53-1,15)

1,43 
(1,00-2,33)

p1-3 = 0,001
p1-4 < 0,001
p2-3 = 0,037
p2-4 < 0,001
p3-4 < 0,001

TyG 4,32 
(4,19-4,50)

4,44 
(4,28-4,49)

4,42 
(4,34-4,75)

4,86 
(4,64-5,03)

p1-3 = 0,021
p1-4 < 0,001
p2-4 < 0,001
p3-4 < 0,001

VAI 0,74 
(0,38-0,94)

0,79 
(0,50-1,04)

1,16 
(0,73-1,60)

1,92 
(1,33-3,29)

p1-3 < 0,001
p1-4 < 0,001
p2-4 < 0,001
p3-4 < 0,001

Артериальная 
гипертензия, абс. (%)
Hypertension, abs. (%)

– – 9 (27%) 28 (60%) p3-4 = 0,043

TFPI, нг/мл
TFPI, ng/ml

100 
(45-137)

84 
(53-98)

99 
(44-124)

118 
(86-166)

PAI-I, нг/мл
PAI-I, ng/ml

346,3 
(264,7-492,6)

440,5 
(280,9-621,0)

429,3 
(256,2-593,2)

436,3 
(309,5-625,9)

Мочевая кислота, 
ммоль/л
Uric acid, mmol/l

0,37±0,10 0,42±0,11 0,43±0,09 0,47±0,11 p1-3 = 0,006
p1-4 < 0,001

Гомоцистеин, 
мкмоль/л
Homocystein, mcmol/l

13,2 
(11,8-16,5)

13,1 
(10,5-15,1)

12,4 
(10,8-16,1)

11,8 
(9,3-15,3)

Ангиотензин II, пг/мл
Angiotensin II, pg/ml

8,20 
(7,02-9,50)

6,36 
(4,36-8,36)

8,66 
(6,08-9,53)

8,85 
(8,09-26,56)

p1-4 = 0,033
p2-4 < 0,001

Эндотелин (1-21), 
фмоль/мл
Endotelin (1-21), fmol/ml

0,57 
(0,41-1,68)

0,50 
(0,41-0,56)

0,41 
(0,34-1,12)

0,45 
(0,27-0,93)

НОМА-IR = Глюкоза (ммоль/л) * Инсулин (мкМЕ/мл) / 22,5
НОМА-IR = Glucose (mmol/l) * Insulin (mcU/ml) / 22,5
TyG = Ln [Триглицериды (мг/дл) × Глюкоза (мг/дл) / 2]
TyG = Ln [Triglyceride (mg/dl) × Glucose (mg/dl) / 2]
VAI мужчины = (ОТ/39,68 + (1,88 × ИМТ)) × Тг/1,03 × 1,31/ЛПВП
VAI men = (WC/39,68 + (1,88 × BMI)) × Tg/1,03 × 1,31/HDL



295

Cубпопуляции лимфоцитов при метаболическом синдроме у мужчин
Peripheral blood lymphocyte subsets in males with metabolic syndrome2020, Vol. 23, № 3

2020, Т. 23, № 3

ТАБЛИЦА 2. СУБПОПУЛЯЦИОННЫЙ СОСТАВ ЛИМФОЦИТОВ, Ме (Q0,25-Q0,75)
TABLE 2. SUBPOPULATION OF LYMPHOCYTES, Ме (Q0.25-Q0.75)

Показатель
Characteristics

Группа 1 
(группа 

сравнения)
Group 1 

(comparison 
group)
n = 31

Группа 2 (АО) 
Group 2 (АО) 

n = 13

Группа 3 (АО+1)
Group 3 (АО+1) 

n = 33

Группа 4
(МС)

Group 4 (MetS) 
n = 47

р

Количество 
лимфоцитов, %
Lymphocytes, %

39 
(31-46)

34 
(26-37)

36 
(32-41)

33 
(24-39) p1-4 = 0,017

Количество 
лимфоцитов,
× 109/л
Lymphocytes, × 109/l

2,3 
(1,9-2,9)

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

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

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

СD3+CD45+, % 74 
(71-79)

77
(69-82)

76 
(69-81)

76 
(72-80)

СD3+CD45+, кл/мкл 
СD3+CD45+, cell/μl

1573 
(1444-2085)

1698 
(1441-1920)

1878 
(1367-2056)

1785 
(1536-2412)

СD3+CD4+, % 44 
(39-47)

41 
(36-44)

40 
(35-42)

42 
(37-50)

СD3+CD4+, кл/мкл 
СD3+CD4+, cell/μl

998 
(841-1314)

900 
(766-998)

946 
(744-1087)

1020 
(798-1406)

СD3+CD8+, % 27 
(20-30)

33 
(25-35)

29 
(25-31)

26 
(20-31)

СD3+CD8+, кл/мкл 
СD3+CD8+, cell/μl

562 
(466-613)

694 
(593-754)

645 
(500-803)

578 
(434-842)

ИРИ
IRI

1,6 
(1,4-2,5)

1,3 
(1,1-1,7)

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

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

СD3+CD56+, % 3 
(2-6)

3 
(2-4)

4 
(2-8)

4 
(3-8)

СD3+CD56+, кл/мкл 
СD3+CD56+, cell/μl

80 
(50-133)

66 
(55-85)

108 
(70-204)

121 
(76-176)

СD3-CD56+, % 9 
(4-15)

7 
(5-14)

9 
(6-17)

9 
(6-14)

СD3-CD56+, кл/мкл 
СD3-CD56+, cell/μl

223 
(108-311)

157 
(111-340)

223 
(115-444)

214 
(134-347)

СD3-CD19+, % 9 
(8-12)

8 
(7-11)

10 
(6-12)

10 
(8-13)

СD3-CD19+, кл/мкл 
СD3-CD19+,cell/μl

216 
(170-287)

207 
(171-229)

228 
(179-297)

241 
(195-339)

СD3+CD25+, % 2 
(1-3)

1 
(1-2)

3
(2-8)

3 
(2-5)

p1-3 = 0,027
p2-3 = 0,008
p2-4 = 0,013

СD3+CD25+, кл/мкл 
СD3+CD25+, cell/μl

43 
(31-85)

31 
(24-35)

84 
(47-217)

71 
(51-125)

p1-3 = 0,013
p2-3 = 0,006
p2-4 = 0,010

CD3+HLADR+, % 1,0 
(0,5-1,5)

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

1,4 
(0,9-2,6)

1,5 
(0,6-3,1)

p1-3 = 0,018
p1-4 = 0,014

CD3+HLA-DR+, кл/мкл 
CD3+HLA-DR+, cell/μl

22 
(10-29)

15 
(15-25)

35 
(19-64)

43 
(14-60)

p1-3 = 0,009
p1-4 = 0,013
p2-3 = 0,020
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лия и висцеральной жировой ткани, однако ин-
декс TуG был ассоциирован с числом Т-хелперов 
(rs = 0,58; p = 0,004). 

У мужчин с МС установлено снижение относи-
тельного числа лимфоцитов, а также рост количе-
ства активированных лимфоцитов CD3+HLA-DR+  
относительно группы сравнения. Была опреде-
лена взаимосвязь между уровнем лептина и со-
держанием лимфоцитов (rs = -0,40; p = 0,024). 
Индексы Тг/ЛПВП, TyG и VAI при МС были 
ассоциированы с количеством CD3+CD4+ лим-
фоцитов (rs = 0,39; p = 0,022, rs = 0,54; p = 0,001 
и rs = 0,42; p = 0,013 соответственно). Наличие у 
пациента с МС артериальной гипертензии было 
взаимосвязано с содержанием NK-лимфоцитов 
(rs = -0,58; p < 0,001). 

По литературным данным, иммунные нару-
шения при МС могут носить разнонаправленный 
характер. Так, в нашем исследовании при МС об-
наружено снижение относительного числа лим-
фоцитов, что соответствует результатам других 
исследователей [6], в то время как Bahadır A. и 
соавт. [9] отмечают увеличение лимфоцитов при 
МС. 

Формирование МС представляется в следую-
щей последовательности: избыток висцеральной 
жировой ткани (абдоминальное ожирение) → 

формирование дисфункции висцеральной жиро-
вой ткани и инсулинорезистентности, изменение 
профиля адипокинов, появление одного из ком-
понентов метаболического синдрома → нараста-
ние дисфункции висцеральной жировой ткани и 
инсулинорезистентности, присоединение второ-
го и последующих компонентов МС. Каждое па-
тогенетическое звено является самостоятельным 
фактором кардиометаболического риска, ассо-
циировано с дисфункцией эндотелия и иммун-
ными нарушениями. У пациентов с изолирован-
ным АО значимых метаболических изменений 
не регистрируется, в этой связи их рекомендо-
вано считать лицами с метаболически здоровым 
ожирением [8], однако уровень лептина и число 
активированных лимфоцитов при АО взаимосвя-
зано. При сочетании АО с 1 из компонентов МС 
регистрируется активация лимфоцитов, субпо-
пуляция Т-хелперов находится во взаимосвязи с 
показателем инсулинорезистентности. У мужчин 
с диагностированным МС количество лимфоци-
тов ассоциировано с лептином, а субпопуляции 
Т-хелперов и NK-лимфоцитов взаимосвязаны с 
инсулинорезистентностью, дисфункцией висце-
ральной жировой ткани и артериальной гипер-
тензией.
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СПЕКТР СЕНСИБИЛИЗАЦИИ К ПИЩЕВЫМ 
И ИНГАЛЯЦИОННЫМ АЛЛЕРГЕНАМ ДЕТЕЙ 
С ГАСТРОИНТЕСТИНАЛЬНЫМИ ПРОЯВЛЕНИЯМИ АТОПИИ
Фейзер А.А., Барило А.А., Смирнова С.В.
Научно-исследовательский институт медицинских проблем Севера – обособленное подразделение ФГБНУ 
«Федеральный исследовательский центр „Красноярский научный центр Сибирского отделения Российской 
академии наук“», г. Красноярск, Россия

Резюме. Желудочно-кишечный тракт является барьером на пути проникновения аллергенов в ор-
ганизм и может быть одним из шоковых органов развития аллергического воспаления. Диагностике 
гастроинтестинальных проявлений аллергии не уделяется должного внимания, так как их клиниче-
ские симптомы не являются патогномоничными, а идентичны заболеваниям желудочно-кишечного 
тракта различного генеза. Цель исследования – изучить особенности структурного и функциональ-
ного состояния желудочно-кишечного тракта и спектра сенсибилизации к пищевым и ингаляцион-
ным аллергенам детей с гастроинтестинальными проявлениями атопии. Проведен анализ историй 
болезни детей c гастроинтестинальными проявлениями аллергии в возрасте от 1 до 18 лет (n = 28), 
проходивших лечение в Краевом детском аллергологическом центре г. Красноярска. Всем больным 
проведено специфическое аллергологическое обследование (аллергологический анамнез, определе-
ние концентрации общего IgE, специфических IgE к пищевым и ингаляционным аллергенам). Оцен-
ка состояния желудочно-кишечного тракта проводилась с учетом жалоб, данных анамнеза, объектив-
ного осмотра и результатов эзофагогастродуоденоскопии. Установлено, что гастроинтестинальные 
проявления атопии чаще всего сочетались с дерматореспираторными проявлениями аллергии в виде 
аллергического ринита, атопической бронхиальной астмы и атопического дерматита. Среди пора-
жений желудочно-кишечного тракта с наибольшей частотой встречаемости определены изменения 
в характере стула (диарея, запор) и наличие симптомов воспаления желудочно-кишечного тракта – 
гастроэзофагиального рефлюкса, гастрита, бульбита, дуоденита. По результатам эзофагогастродуо-
деноскопии наиболее часто определены гастрит и недостаточность кардии. По результатам анали-
за концентрации общего IgE в сыворотке крови повышенный уровень определен в 42,8% случаев, 
среднее значение общего IgE в сыворотке крови у больных с атопическим генезом аллергии – 140,9 
МЕ/мл. Эти данные свидетельствуют о том, что в иммунопатологической основе запуска аллергиче-
ского воспаления желудочно-кишечного тракта могут лежать не только атопические механизмы. По 
результатам анализа концентрации специфических IgE определены особенности спектра сенсиби-
лизации к пищевым и ингаляционным аллергенам детей с гастроинтестинальными проявлениями 
атопии. Наиболее значимыми аллергенами являлись: пищевые – мучная смесь; пыльцевые – микст 
деревьев; бытовые – круглогодичный микст. Таким образом, при проведении специфического аллер-
гологического обследования у детей с атопией, необходимо учитывать системность процесса и особое 
внимание уделять оценке состояния желудочно-кишечного тракта, как одного из шоковых органов 
развития аллергического воспаления. 

Ключевые слова: дети, атопия, желудочно-кишечный тракт, гастроинтестинальные проявления, аллергены, 
эзофагогастродуоденоскопия
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FOOD AND INHALED ALLERGEN SENSITIZATION RANGE 
IN CHILDREN WITH ATOPY-RELATED GASTROINTESTINAL 
MANIFESTATIONS 
Feizer А.А., Barilo A.A., Smirnova S.V. 
Research Institute of Medical Problems of the North, Krasnoyarsk Science Center, Siberian Branch, Russian Academy 
of Sciences, Krasnoyarsk, Russian Federation

Abstract. The gastrointestinal tract is a barrier to the penetration of allergens into the organism and can be one 
of the shock organs of the development of allergic inflammation. The diagnosis of gastrointestinal manifestations of 
allergies is not given due attention, since their clinical symptoms are not pathognomonic, but are identical to diseases 
of the gastrointestinal tract of various genesis. The aim: to study the features of the structural and functional state of the 
gastrointestinal tract and the spectrum of sensitization to food and inhalation allergens of children with gastrointestinal 
manifestations of atopy. The analysis of medical histories of children with gastrointestinal manifestations of allergies 
aged from 1 to 18 years (n = 28), who were treated at the Regional children's allergological center in Krasnoyarsk, 
was performed. All patients underwent a specific allergological examination (allergological history, determination 
of the concentration of total IgE, specific IgE to food and inhalation allergens). The assessment of the state of the 
gastrointestinal tract was carried out taking into account complaints, anamnesis, objective examination and the 
results of esophagogastroduodenoscopy. It is established that gastrointestinal manifestations of atopy were most 
often combined with dermatorespiratory manifestations of allergy in the form of allergic rhinitis, atopic bronchial 
asthma and atopic dermatitis. Among the lesions of the gastrointestinal tract with the highest frequency of occurrence, 
changes in the nature of the stool (diarrhea, constipation) and the presence of symptoms of inflammation of the 
gastrointestinal tract-gastroesophageal reflux, gastritis, bulbitis, duodenitis, were determined. According to the results 
of esophagogastroduodenoscopy, gastritis and cardia insufficiency were most often determined. According to the 
results of the analysis of the concentration of total IgE in the blood serum, the increased level was determined in 42,8% 
of cases, the average value of total IgE in the blood serum in patients with atopic genesis of allergies was 140,9 IU/ml. 
These data evidence that the immunopathological basis for triggering allergic inflammation of the gastrointestinal tract 
may be based not only on atopic mechanisms. Based on the analysis of specific IgE concentrations, the characteristics 
of the spectrum of sensitization to food and inhalant allergens of children with gastrointestinal manifestations of atopy 
were determined. The most significant allergens were: food – flour mix; pollen – mixed of trees; domestic – perennial 
mixed. Thus, when conducting a specific allergological examination of children with atopy, it is necessary to take into 
account the systemic nature of the process and pay special attention to assessing the state of the gastrointestinal tract, 
as one of the shock organs in the development of allergic inflammation.
Keywords: children, atopy, gastrointestinal tract, gastrointestinal manifestations, allergens, esophagogastroduodenoscopy

Введение 
Желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) является 

барьером на пути проникновения аллергенов в 
организм и может быть одним из шоковых орга-
нов развития аллергического воспаления [1]. При 
повреждении защитного барьера на фоне патоло-
гии ЖКТ происходит увеличение проницаемости 
для различных аллергенов с последующим рас-
ширением спектра сенсибилизации [2, 5]. Диа-
гностике гастроинтестинальных проявлений ал-
лергии не уделяется должного внимания, так как 
их клинические симптомы не являются патогно-
моничными, а идентичны заболеваниям ЖКТ 
различного генеза [3, 4]. Таким образом, при об-
следовании больных, предъявляющих жалобы со 
стороны ЖКТ, важно учитывать аллергическую 
природу заболеваний и проводить специфиче-
ское аллергологическое обследование с целью 
исключения гастроинтестинальных проявлений 
аллергии. Все эти факторы обуславливают акту-
альность изучения проблемы повреждения ЖКТ 
с позиции аллергологии.

Цель настоящего исследования – изучить осо-
бенности структурного и функционального со-
стояния желудочно-кишечного тракта и спектра 
сенсибилизации к пищевым и ингаляционным 
аллергенам детей с гастроинтестинальными про-
явлениями атопии. 

Материалы и методы
Проведен анализ историй болезни детей 

(n = 28, среди них мальчиков – 13, девочек – 15) 
c гастроинтестинальными проявлениями аллер-
гии в возрасте от 1 до 18 лет (средний возраст 
5,5±0,88 лет), проходивших лечение в Краевом 
детском аллергологическом центре г. Красно-
ярска. Тип исследования – ретроспективный. 
Период оценки: январь-декабрь 2019 года. Про-
токол обследования был утвержден комитетом 
биомедицинской этики ФИЦ КНЦ СО РАН. По-
лучено письменное информированное согласие 
на проведение исследования. 

Всем больным проведено специфическое 
аллергологическое обследование (аллерголо-
гический анамнез, определение концентрации 
общего IgE, специфических IgE к пищевым и 
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ингаляционным аллергенам). Уровень концен-
трации общего иммуноглобулина E (IgE, МЕ/мл) 
в сыворотке крови оценивался методом иммуно-
ферментного анализа. Спектр сенсибилизации 
к аллергенам в группе обследуемых определялся 
путем изучения анализа данных концентрации 
специфических IgE (Хема, Москва) к пищевым 
и ингаляционным аллергенам. Использованы 
панели аллергенов: пищевых – детский пище-
вой микст (яичный белок, коровье молоко, тре-
ска, арахис, соевые бобы, клубника, сельдерей), 
мучная смесь; пыльцевых – микст деревьев, 
микст сорных трав; бытовых – круглогодичный 
микст. Критерием сенсибилизации считается по-
вышение уровня реактивности специфического 
IgE выше пороговых значений. Классификация 
уровней реактивности по результатам исследо-
вания специфических антител распределяется 
следующим образом: менее 0,10 МЕ/мл – реак-
ция отсутствует или неопределяемый уровень; 
0,10-0,34 МЕ/мл – очень низкий; менее 0,35-
0,69 МЕ/ мл – низкий; 0,70-3,49 – умеренный; 
3,5-17,49 – высокий; 17,5-52,49, 52,5-99,99; более 
100 – очень высокий уровень. Оценка состоя-
ния желудочно-кишечного тракта проводилась 
с учетом данных анамнеза, жалоб, объективного 
осмотра и результатов эзофагогастродуоденоско-
пии. Для статистического анализа применяли 
пакет прикладных программ Statistica 6.0. Ста-
тистическую обработку данных проводили мето-
дами вариационного анализа с использованием 
t-критерия для качественных признаков. 

Результаты и обсуждение
В группе обследованных больных гастроинте-

стинальные проявления атопии чаще всего соче-
тались с дерматореспираторными проявлениями 
аллергии в виде аллергического ринита, бронхи-
альной астмы и атопического дерматита, которые 
отмечены в 28,5% (n = 8) случаев. Дерматоинте-
стинальные проявления аллергии (сочетание 
атопического дерматита и гастроинтестинальных 
проявлений) наблюдались в 7,1% (n = 2) случаев. 
Отягощенный наследственный аллергологиче-
ский анамнез выявлен в 84% (n = 21/25) случаев.

При анализе данных анамнеза, жалоб со сто-
роны желудочно-кишечного тракта и результатов 
объективного осмотра отмечены признаки по-
ражения желудочно-кишечного тракта (табл. 1). 
Наиболее часто определены изменения в харак-
тере стула (диарея, запор) и наличие симпто-
мов воспаления ЖКТ – гастроэзофагиального 
рефлюкса (ГЭР), гастрита, бульбита, дуоденита 
в 60,7% (n = 17) и 35,7% (n = 10) случаев соот-
ветственно.

Клинические признаки повреждения ЖКТ 
выявлены при проведении эзофагогастродуо-
деноскопии (ЭФГДС) (табл. 1). Наиболее часто 
определены гастрит и недостаточность кардии: 
92,8% (n = 11/12) и 41,6% (n = 5/12) случаев соот-
ветственно. Таким образом, проведение ЭФГДС 
позволило установить структурные и функцио-
нальные изменения со стороны ЖКТ у детей с 
гастроинтестинальными проявлениями атопии.

Повышенная концентрация общего IgE в сы-
воротке крови определена в 42,8% (n = 12/28) 
случаев. Среднее значение общего IgE в сыворот-
ке крови у больных в группе обследованных со-
ставило 3,75 МЕ/мл (1,3;12,1), у больных с ато-
пическим генезом аллергии – 140,9 МЕ/мл (41; 
240,3). Эти данные свидетельствуют о том, что в 
иммунопатологической основе запуска аллерги-
ческого воспаления ЖКТ могут лежать и другие 
механизмы, не только атопические.

В группе больных с атопическим генезом ал-
лергии проведен анализ концентрации специ-
фических IgE к пищевым и ингаляционным 
аллергенам (табл. 2). Наиболее значимыми ал-
лергенами являлись: пищевые – мучная смесь, 
сенсибилизация к которой установлена в 57,1% 
(n = 4/7) случаев; пыльцевые – микст деревьев в 
57,1% (n = 4/7) случаев; бытовые – круглогодич-
ный микст в 75% (n = 6/8) случаев.

ТАБЛИЦА 1. ПРИЗНАКИ ПОРАЖЕНИЯ 
ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТА У ДЕТЕЙ 
С ГАСТРОИНТЕСТИНАЛЬНЫМИ ПРОЯВЛЕНИЯМИ 
АЛЛЕРГИИ, % (n)
TABLE 1. SIGNS OF A LESION OF THE GASTROINTESTINAL 
TRACT IN CHILDREN WITH GASTROINTESTINAL 
MANIFESTATIONS OF ALLERGY, % (n)

Признаки поражения желудочно-кишечного 
тракта в исследуемой группе

Signs of a lesion of the gastrointestinal tract in the study 
group (n = 28)

Орально-аллергический синдром
Oral allergic syndrome 3,5% (1)

Диспепсические жалобы (тошнота, 
изжога, рвота)
Dyspeptic complaints (nausea, heartburn, 
vomiting)

28,5% (8)

ГЭР, гастрит, бульбит, дуоденит
Gastroesophageal reflux, gastritis, 
bulbitis, duodenitis

35,7% (10)

Изменения в стуле
Changes in feces 60,7% (17)

Связь проявлений с употреблением 
определенного продукта
The links of manifestations to the intake 
of a certain product

35,7% (10)

Данные эзофагогастродуоденоскопии
Data of esophagogastroduodenoscopy (n = 12)

Недостаточность кардии
Incompetence of cardia 41,6% (5)

Гастроэзофагиальный рефлюкс
Gastroesophageal reflux 33,3% (4)

Гастрит
Gastritis 91,6% (11)

Бульбит
Bulbitis 16,6% (2)

Дуоденит
Duodenitis 16,6% (2)

Эрозивные поражения 
Erosive lesions 8,3% (1)
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ТАБЛИЦА 2. СПЕКТР СЕНСИБИЛИЗАЦИИ К АЛЛЕРГЕНАМ 
ДЕТЕЙ С ГАСТРОИНТЕСТИНАЛЬНЫМИ ПРОЯВЛЕНИЯМИ 
АТОПИИ, % (n)/N
TABLE 2. SPECTRUM OF SENSITIZATION FOR ALLERGENS 
IN CHILDREN WITH GASTROINTESTINAL MANIFESTATIONS 
OF ATOPY, % (n)/N

Наименование аллергена
Name of the allergen

Исследуемая группа
Study group 

Пищевые аллергены / Food allergens
Детский пищевой микст
Children’s food mix 33,3% (2)/6

Мучная смесь 
Flour mix 57,1% (4)/7

Пыльцевые аллергены / Pollen allergens
Микст деревьев
Mixed of trees 57,1% (4)/7

Микст сорных трав
Mixed of weed grass 42,8% (3)/7

Бытовые аллергены / Domestic allergens
Круглогодичный микст
Perennial mixed 75% (6)/8

Примечание. % (n) – относительное и абсолютное 
количество сенсибилизированных больных; N – 
количество тестированных больных.
Note. % (n), relative and absolute number of sensitized patients; 
N, number of tested patients.

Заключение 
Таким образом, атопия носит системный ха-

рактер, поражая различные органы и системы, 
чаще всего кожу, респираторный тракт, которые 
нередко сопровождаются повреждением же-
лудочно-кишечного тракта. Проведенные ис-
следования позволили выявить структурные и 
функциональные изменения в состоянии желу-
дочно-кишечного тракта у детей с гастроинте-
стинальными проявлениями атопии. Наиболее 
часто определены гастрит и недостаточность 
кардии. По результатам анализа концентрации 
специфических IgE определены особенности 
спектра сенсибилизации к пищевым и ингаляци-
онным аллергенам в группе больных с гастроин-
тестинальными проявлениями атопии. Наиболее 
значимыми аллергенами являлись: пищевые – 
мучная смесь; пыльцевые – микст деревьев; бы-
товые – круглогодичный микст. Следовательно, 
при проведении специфического аллергологиче-
ского обследования детей с атопией необходимо 
учитывать системность процесса и особое вни-
мание уделять оценке состояния желудочно-ки-
шечного тракта как одного из шоковых органов 
развития аллергического воспаления. 
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ХРОНИЧЕСКОЕ ВОСПАЛЕНИЕ И ГОРМОНЫ СТРЕСС-
ОТВЕТА: ОБЩИЙ ПУТЬ КОГНИТИВНЫХ РАССТРОЙСТВ  
ПРИ СТАРЕНИИ
Филиппова Ю.Ю., Бурмистрова А.Л.
ФГБОУ ВО «Челябинский государственный университет», г. Челябинск, Россия

Резюме. В работе представлены результаты исследования сетевого взаимодействия между цито-
киновой системой и гормонами стресс-ответа при сосудистой деменции у людей пожилого возраста. 
Проведена оценка системных уровней цитокинов: IL-1β, IL-6, IL-10, TNFα, IFNγ и стресс-гормонов: 
кортизола, адренокортикотропного гормона (АКТГ), адреналина, норадреналина и дофамина у 23 
человек с сосудистой деменцией и 40 лиц без выраженных когнитивных нарушений. Обнаружено, 
что у пожилых людей с деменцией были значимо повышены концентрации IL-6, TNFα, адреналина 
и дофамина и снижены – IL-1β, IL-10, АКТГ и норадреналина, по сравнению со здоровой старостью. 
Кроме того, при сосудистой деменции практически полностью отсутствовало сетевое взаимодействие 
между цитокиновой, симпатоадреналовой и гипоталамо-гипофизарной системами (ГГН-осью): нет 
значимых корреляций внутри цитокинов, одна положительная внутригормональная связь – кортизол-
АКТГ – и две положительных связи между IFNγ и кортизолом/адреналином. В целом для сосудистой 
деменции характерна выраженная воспалительная реакция, чрезмерная активация гормонов стресс-
ответа и разобщение сетевого взаимодействия между цитокинами, ГГН-осью и симпатоадреналовой 
медуллярной системой.

Ключевые слова: цитокины, адреналин, норадреналин, кортизол, сосудистая деменция, пожилые люди 

CHRONIC INFLAMMATION AND STRESS-HORMONES:  
A COMMON PATHWAY OF COGNITIVE DISORDERS IN AGEING
Filippova Yu.Yu., Burmistrova A.L.
Chelyabinsk State University, Chelyabinsk, Russian Federation

Abstract. Here we present the data on examining inter-connections cytokine network and stress hormones 
in senile vascular dementia by assessing systemic cytokine levels for IL-1β, IL-6, IL-10, TNFα, IFNγ as well 
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as hormones cortisol, adrenocorticotropic hormone (ACTH), epinephrine, norepinephrine and dopamine in 
23 subjects with vascular dementia and 40 individuals without overt cognitive impairment. It was found, that 
the concentrations of IL-6, TNFα, epinephrine and dopamine were significantly increased, whereas those for 
IL-1β, IL-10, ACTH and norepinephrine were decreased in elderly people with dementia compared to healthy 
aging. In addition, virtually no inter-connection between cytokine, sympathoadrenal and hypothalamic-
pituitary (HPA-axis) axis was observed in vascular dementia highlighted by no significant correlation within 
the cytokine network. However, a single positive intrahormonal link for cortisol-ACTH and two positive 
links between IFNγ and cortisol/adrenaline level were detected. In general, vascular dementia was featured 
by marked inflammatory reaction, excessive activation of stress hormone production and disconnection of 
cytokine network, HPA-axis and the sympathoadrenal medullary system.

Keywords: cytokines, epinephrine, norepinephrine, cortisol, vascular dementia, elderly people

Введение 
Нейровоспаление и изменения в работе ги-

поталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси 
(ГГН-оси) – постоянные явления при деменции 
(прежде всего, болезни Альцгеймера), но совре-
менных знаний недостаточно, чтобы утверждать, 
являются ли они причиной, триггером или про-
сто следствием этого заболевания [6, 13, 16]. 

Системное хроническое низкоградуирован-
ное воспаление, характерное для старения, сти-
мулирует увеличение уровня кортизола в плазме, 
изменяет активность норадренергических ней-
ронов гипоталамуса и уменьшает концентрации 
норадреналина в селезенке, то есть приводит 
к активации систем стресс-ответа (ГГН-оси и 
симпатоадреналовой медуллярной системы) [5]. 
Кортизол легко пересекает гематоэнцефаличе-
ский барьер и связывается со специфическими 
внутриклеточными рецепторами в головном моз-
ге, особенно в областях, вовлеченных в когни-
тивные функции. Избыток глюкокортикоидов, 
наблюдаемый у пожилых людей, может иметь 
серьезные последствия как для структурной, так 
и функциональной целостности различных клю-
чевых областей мозга, включая гиппокамп, мин-
далину, префронтальную кору, с последующим 
нарушением нормальной памяти, когнитивной 
функции и циклов сна [15]. Хотя общеизвестно, 
что кортизол проявляет противовоспалительные 
эффекты, высокие уровни этого гормона могут 
активировать воспалительные белки в нейронах 
гиппокампа, тем самым способствуя нейровос-
палению и повреждению нейронов [16]. Кроме 
того, периферическое воспаление вызывает вос-
палительный ответ в центральной нервной систе-
ме, характеризующийся дополнительным синте-
зом и действием цитокинов в головном мозге [7]. 

Такое нарушение контроля над работой систем 
стресс-ответа и производством цитокинов на ло-
кальном уровне (в мозге) и в циркуляции может 
стать промотором нейродегенеративных про-
цессов, прежде всего старческой деменции [1, 2]. 
Лучшее понимание взаимосвязей между воспале-
нием, нарушением систем стресс-ответа и когни-
тивными функциями поможет разработке новых 
подходов к профилактике и терапии старческой 
деменции [12].

Цель работы – оценить сетевое взаимодей-
ствие между цитокиновой системой и гормонами 
стресс-ответа при сосудистой деменции у людей 
пожилого возраста.

Материалы и методы
В исследование были включены 63 человека 

пожилого возраста, постоянно проживающих в 
«Челябинском геронтологическом центре». Пси-
хическое и физическое состояние обследованных 
оценивалось терапевтом и психотерапевтом цен-
тра в ходе ежемесячного мониторинга с помощью 
теста Mini-Mental State Examination и индекса 
базовой функциональной активности Бартел 
(Barthel Index for Activities of Daily Living). По ре-
зультатам оценки участники были разделены на 
две группы: 23 человека (6 мужчин и 17 женщин, 
средний возраст 81,4±2,0 года) с выраженной 
когнитивной недостаточностью, проявляющей-
ся сосудистой деменцией – группа «Сосудистая 
деменция»; и 40 человек (16 мужчин и 24 жен-
щины, средний возраст: 79,3±1,1 год), имеющих 
умеренные когнитивные нарушения – группа 
«Здоровая старость». Все пожилые люди на мо-
мент обследования имели типичные возраст-ас-
социированные заболевания вне стадии обостре-
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ния. Из исследования были исключены пожилые 

с ожирением, онкологическими заболеваниями, 

подтвержденными болезнью Паркинсона и Аль-

цгеймера, неврологическими заболеваниями, 

поражающими центральную нервную систему. 

Работа одобрена этическим комитетом при Че-

лябинском государственном университете (про-

токол № 1 от 16.05.2016 г.). Участниками иссле-

дования подписаны информированные согласия.

Концентрацию цитокинов IL-1β, IL-6, IL- 10, 

TNFα, IFNγ (АО «Вектор Бест», г. Новоси-

бирск) и стресс-гормонов кортизола (Xema, Мо-

сква), адренокортикотропного гормона (АКТГ, 

Biomerica, США), адреналина, норадреналина и 

дофамина (International GMBH, Германия) оце-

нивали в плазме крови методом твердофазного 

иммуноферментного анализа.

Для оценки значимости межгрупповых разли-

чий применяли критерий Стьюдента. Для обна-

ружения сетевого взаимодействия цитокиновой 

системы с гормонами стресс-ответов у людей 
пожилого возраста с наличием/отсутствием де-
менции использовали коэффициент корреляции 
Спирмена (r). Во всех случаях различия и зави-
симости считали статистически значимыми при 
p ≤ 0,05. Расчеты и графические построения вы-
полнены в программно-статистической среде R 
(v. 3.6.2, пакеты “stats” и “qgraph”).

Результаты
Обнаружено, что пожилые люди с сосудистой 

деменцией демонстрировали значимые отличия 
практически по всем исследуемым показателям 
(8 из 10) по сравнению с людьми пожилого воз-
раста с умеренными когнитивными нарушени-
ями (группа «Здоровая старость»). Системные 
уровни базовых провоспалительных цитокинов 
IL-6 и TNFα были выше, а IL-1β и противовос-
палительного цитокина IL-10 – ниже при со-

Рисунок 1. Сетевое взаимодействие цитокиновой системы и гормонов стресс-ответа при сосудистой деменции (A) 
и здоровом старении (Б)
Примечание. Положительные корреляции показаны сплошной линией; отрицательные корреляции – пунктирной. Сила связи 
условно показана толщиной линии (чем толще линия, тем сильнее связь). Dph – дофамин, Nrd – норадреналин, Adr – адреналин, 
ACTH – адренокортикотропный гормон, Crt – кортизол.
Figure. Network interaction between the cytokine system and stress-hormones in vascular dementia (A) and healthy aging (B)
Note. Positive correlations are shown by a solid line; negative correlations are shown by a dashed line. The strength of the bond is conventionally 
shown by the thickness of the line (the thicker the line, the stronger the bond). Dph, dopamine; Nrd, norepinephrine; Adr, epinephrine; ACTH, 
adrenocorticotropic hormone; Crt, cortisol.
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судистой деменции. Концентрации гормонов 
стресс-ответа – адреналина и дофамина – были 
повышены, а норадреналина и АКТГ снижены, 
в плазме крови пожилых людей с деменцией по 
сравнению с индивидуумами группы «Здоровая 
старость». В уровнях IFNγ и кортизола статисти-
чески значимых различий не обнаружено (дан-
ные не показаны).

Для оценки сетевого взаимодействия цитоки-
новой системы с гормонами стресс-ответа при 
сосудистой деменции нами были определены 
корреляционные связи в каждой группе пожилых 
людей отдельно (рис. 1А, Б).

У пожилых людей с деменцией выявлено толь-
ко 3 значимых корреляционных связи, которые 
были положительными: внутригормональная – 
кортизол/АКТГ (r = 0,515; p = 0,012) и межси-
стемные – IFNγ/кортизол (r = 0,513; p = 0,012), 
IFNγ/адреналин (r = 0,473; p = 0,023) (рис. 1А, Б). 

В группе «Здоровая старость» обнаружено 10 
значимых корреляционных связей: одна отри-
цательная внутрицитокиновая – TNFα/IL-1β 
(r = -0,350; p = 0,027); три положительные вну-
три сети нейрогормонов – кортизол/норадрена-
лин (r = 0,428; p = 0,006), адреналин/норадрена-
лин (r = 0,353; p = 0,025), адреналин/дофамин 
(r = 0,348; p = 0,028); и шесть межсистемных – 
TNFα/адреналин (r = 0,524; p = 0,001), TNFα/
норадреналин (r = 0,498; p = 0,001), TNFα/
дофамин (r = 0,357; p = 0,024), IL-1β/адрена-
лин (r = -0,394; p = 0,012), IL-1β/норадреналин 
(r = -0,467; p = 0,002) и IFNγ/АКТГ (r = 0,382; 
p = 0,015) (рис. 1А, Б). 

Обсуждение
В работе проведена оценка комплексного 

взаимодействия между показателями цитоки-
новой системы и гормонами стресс-ответа на 
периферии при сосудистой деменции. Получе-
ны данные, согласующиеся с данными других 
исследований, о том, что пожилые люди с со-
судистой деменцией имеют более выраженную 
системную воспалительную реакцию, по срав-
нению с лицами без значительных когнитивных 
нарушений [4, 13]. Нами обнаружено, что при 
старении периферические концентрации корти-
зола значимо возрастают (собственные данные), 
но не установлено различий по данному пока-
зателю между пожилыми людьми с деменцией 
и без нее, наблюдаемых рядом авторов [12, 14, 

16]. Тем не менее низкие уровни АКТГ при вы-
соком кортизоле у пожилых людей группы «Со-
судистая деменция» могут свидетельствовать о 
выходе кортизола из-под контроля АКТГ. Кроме 
того, выявлено перераспределение содержания 
основных гормонов симпатоадреналовой медул-
лярной системы в циркуляции при сосудистой 
деменции: высокие концентрации адреналина и 
дофамина и низкие – норадреналина по сравне-
нию с пожилыми индивидуумами без деменции. 
Известно, что при старческой деменции проис-
ходит снижение чувствительности иммунной и 
нервной системы к катехоламинам, особенно к 
норадреналину, что может приводить к компен-
саторному повышению их уровней в циркуляции 
и совместно с высокими концентрациями кор-
тизола способствовать чрезмерной активации 
систем стресс-ответа [11]. Потеря норадренэрги-
ческих нейронов и низкие уровни норадреналина 
являются характерным признаком когнитивных 
нарушений [10].

Если говорить о сетевом взаимодействии си-
стем, то у пожилых людей с умеренными ког-
нитивными нарушениями (группа «Здоровая 
старость») сохранены важные для поддержания 
гомеостаза организма связи: внутри цитокино-
вой системы (между «сигналами тревоги» TNFα 
и IL-1β), внутри симпатоадреналовой медулляр-
ной системы (между адреналином и дофами-
ном/норадреналином, как показатель конверсии 
катехоламинов) и положительная связь между 
норадреналином и кортизолом (свидетельство 
норадренэргической активации ГГН-оси [14]). 
Для здоровой старости было характерно выра-
женное сетевое взаимодействие между показа-
телями цитокинов и нейрогормонов: цитокины 
находились под контролем симпатоадреналовой 
медуллярной системы. Корреляции между TNFα 
и адреналином, норадреналином, дофамином, 
возможно, отражали физиологические нейроим-
мунные взаимодействия при действии срессоров. 
Отрицательные связи IL-1β с катехоламинами 
могут быть объяснены их разнонаправленным 
действием на организм, в том числе на процессы 
обучения и памяти в мозге: IL-1β в физиологи-
ческих концентрациях может непосредственно 
способствовать регуляции гиппокамп-зависимой 
памяти, а в высоких дозах оказывать негативные 
эффекты; наоборот, высокие концентрации нор-
адреналина улучшают пространственное обуче-
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ние и память, а его дефицит способствует дефи-
циту рабочей памяти [8, 9]. 

У пожилых людей с деменцией практически 
полностью отсутствовало сетевое взаимодей-
ствие между цитокиновой, симпатоадреналовой 
и гипоталамо-гипофизарной системами. В этой 
группе сохранена только положительная связь 
между гормонами ГГН-оси (кортизолом и АКТГ). 
В межсистемных взаимодействиях ведущую роль 
играл IFNγ, который демонстрировал две поло-
жительные связи с кортизолом и адреналином. 
Хорошо известно, что IFNγ в физиологических 

концентрациях принимает участие в экспрессии 

памяти и в нейрогенезе гиппокампа, а в высоких 

дозах может усиливать повреждающее действие 

кортизола и адреналина и способствовать про-

грессии нейродегенеративных заболеваний [3, 4].

Таким образом, для пожилых людей с сосу-

дистой деменцией характерна выраженная вос-

палительная реакция, чрезмерная активация 

гормонов стресс-ответа и разобщение сетевого 

взаимодействия между цитокинами, ГГН-осью и 

симпатоадреналовой медуллярной системой.
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ОСОБЕННОСТИ ИММУННОЙ РЕГУЛЯЦИИ  
И СПЕЦИФИЧЕСКОЙ СЕНСИБИЛИЗАЦИИ У ДЕТСКОГО 
НАСЕЛЕНИЯ СЕВЕРА СИБИРИ 
Челакова Ю.А.
ФБУН «Федеральный научный центр медико-профилактических технологий управления рисками здоровью 
населения», г. Пермь, Россия

Pезюме. В рабoте представлены oсoбеннoсти пoказателей иммуннoй регуляции и специфическoй 
гиперчувствительнoсти у детскoгo населения севера Сибири, прoживающегo в услoвиях влияния 
экстремальных климатoгеoграфических и экзoгенных химических фактoрoв риска. Выпoлненo 
иммунoлoгическoе диагнoстическoе oбследoвание 255 детей, пoстoяннo прoживающих в зoне вли-
яния экзoгенных гаптенoв. Группу кoнтрoля сoставили 130 детей, прoживающих на территoрии вне 
влияния экзoгенных химических фактoрoв. Oпределение сывoрoтoчных иммунoглoбулинoв G, A, M 
прoвoдили при пoмoщи реакции радиальнoй иммунoдиффузии пo Манчини. Oпределение сoдержания 
oбщегo IgE, нейрoнспецифическoй энoлазы и VEGF прoвoдили с пoмoщью ИФА-метoда. Изменение 
сoдержания специфическoгo IgG к фенoлу и меди и специфическoгo IgE к никелю и бенз(а)пирену 
oпределяли в аллергoсoрбентнoм тесте с ферментнoй меткoй. Oпределение пoпуляций и субпoпуляций 
лимфoцитoв прoвoдили метoдoм мембраннoй иммунoфлюoресценции с испoльзoванием пане-
ли меченых мoнoклoнальных антител. Для качественнoгo oсуществления статистическoгo ана-
лиза данных материал oбрабатывался с испoльзoванием прoграммы Microsoft® Office Excel 2003 и 
пaкeтa пpиклaдныx пpoгpaмм Statistica 6.0. (StatSoft, CШA). Дoстoвеpнocть paзличий oпpeдeляли 
пo t-кpитеpию Стьюдeнтa, oцeнкy зaвиcимoстeй мeждy пpизнaкaми – c пoмoщью кoppeляциoннo-
peгpеccиoннoгo aнaлизa, кpитеpия Фишеpa. Пo результатам иммунoлoгических исследoваний в 
группе наблюдения oтмечаются дoстoверные изменения в пoказателях иммунoграммы: пoвышение 
oтнoсительнo кoнтрoльнoй группы урoвня СD16+ клетoк-эффектoрoв, пoвышение урoвня СD19+ 
абсoлютных и oтнoсительных лимфoцитoв (p ≤ 0,05), пoвышение урoвня СD25+ абсoлютных и 
oтнoсительных лимфoцитoв (p ≤ 0,05) и рoст урoвня СD95+Т-лимфoцитoв oтнoсительнo нoрмы 
и группы кoнтрoля (p ≤ 0,05). Устанoвлен пoвышенный урoвень нейpoнспецифичeскoй енoлaзы и 
фaктoрa poстa эндoтелия сoсудoв VEGF oтнoсительнo кoнтрoльнoй группы (p ≤ 0,05), чтo указы-
вает на избытoчную активнoсть регулятoрных медиатoрoв с верoятнoй кaртирoвaннoстью в глие 
и сoсудистoй интиме у детей группы наблюдения. Дoстoвернo пoвышен yрoвень как oбщей (IgE 
oбщий), так и специфическoй сенсибилизации пo критерию иммунoглoбулина класса G к фенoлу 
и пo критерию иммунoглoбулина класса Е к никелю и бенз(а)пирену (p < 0,05). Дoстoвернo изме-
ненные пoказатели прoграммирoваннoй клетoчнoй гибели с oднoвременнoй активацией прoцессoв 
oбщей и специфическoй сенсибилизации фoрмируют oсoбеннoсти иммунoлoгическoгo статуса де-
тей, oтличающиеся избытoчным напряжением кoмпартментoв иммуннoй регуляции в услoвиях 
кoмбинирoваннoгo влияния климатoгеoграфических и экзoгенных химических фактoрoв риска.

Ключевые слова: иммунорегуляция, сенсибилизация, иммунограмма, детское население, химические факторы риска, Сибирь
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FEATURES OF IMMUNE REGULATION AND SPECIFIC 
SENSITIZATION IN CHILDREN OF THE NORTHERN SIBERIA
Chelakova Yu.A.
Federal Research Center for Medical and Preventive Health Risk Management Technologies, Perm, Russian Federation

Abstract. This paper highlights the features of immune regulation and specific hypersensitivity in children 
residing in the Northern Siberia being exposed to the extreme climatic and exogenous chemical risk factors. An 
immunological diagnostic examination of 255 children permanently residing in the region of exogenous hapten 
exposure was conducted. The control group consisted of 130 children residing on the territory not being exposed 
to exogenous chemical factors. Level of serum class G, A, M immunoglobulins was assessed by using a Mancini 
radial immunodiffusion reaction. Amount of total serum IgE, neuron-specific enolase, and VEGF was measured 
by using the ELISA. Changes in level of IgG specific to phenol and copper as well as IgE specific to nickel and 
benz(a)pyrene were measured by using enzyme-linked allergosorbent test. Peripheral blood lymphocyte subsets 
were analyzed by using membrane-bound immunofluorescence with a panel of labeled specific monoclonal 
antibodies. High-quality statistical data analysis was performed by using Microsoft® Office Excel 2003 software 
as well as Statistica 6.0 application software package (StatSoft, USA). Statistical significance was determined by 
using Student’s t-test. Relation between signs was estimated by using correlation and regression analysis as well 
as Fisher’s test. Immunological study demonstrated that immunogram parameters were significantly changed in 
the observation group by containing increased percentage of CD16+ effector cells absolute and relative CD19+ 
cell count (p ≤ 0.05), relative and absolute count of CD25+ lymphocytes (p ≤ 0.05) as well as CD95+T cells 
as compared to the reference values and control group (p ≤ 0.05). Moreover, level of neuron-specific enolase 
and VEGF (vascular endothelial growth factor) was increased compared to control group (p ≤ 0.05). It points 
that regulatory mediators potentially mapped to the glia and vascular intima in children from the observation 
group were extremely activated. The level of both total (total IgE) and specific sensitization was significantly 
increased by assessing immunoglobulin G specific to phenol as well as immunoglobulin E specific to nickel and 
benz(a)pyrene (p < 0.05). Parameters of programmed cell death were significantly altered that was paralleled 
with simultaneous activation of general and specific sensitization highlighting features of the immunological 
status in children examined distinguished by excessive stress of immune regulatory arms in case of combined 
exposure to climate-geographic as well as exogenous chemical risk factors.

Keywords: immunoregulation, sensitization, immunogram, children, chemical risk factors, Siberia

Введение
Ceвeр Cибири – oдин из нaибoлee экoнoмичe-

cки рaзвитых рeгиoнoв страны. Гидрoэнeргeтикa, 
элeктрoэнeргeтикa нa твeрдoм тoпливе, дoбычa 
пoлeзных иcкoпaeмых и цвeтнaя мeтaллyргия 
занимают лидирyющиe пoзиции в cтрyктyрe 
прoмышлeннoгo прoизвoдcтвa [4]. Прoблeмa 
кoмбинирoвaннoгo влияния экcтрeмaльных 
кли мaтo гeoгрaфичecких и экзoгeнных хими-
чecких фaктoрoв риcкa нa здoрoвьe дeтcкoгo 
нaceлeния привoдит к фoрмирoвaнию пaтo-
лoгичecких тенденций [1]. В связи с этим про-
являются нaрyшения мехaнизмoв иммyннoй 
реaктивнocти пocредcтвoм тoкcичеcкoгo дейcтвия 
нa иммyнoкoмпетентные клетки, a тaкже воз-
никает рaзвитие cенcибилизирyющих эффектoв 
и aллергичеcких зaбoлевaний [2, 5]. Cиcтeмa 
иммyннoй рeгyляции игрaeт рeшaющyю рoль 
в прoцecce aдaптaции к измeнeнным ycлoвиям 
cрeды oбитaния [3]. Изучение особенностей им-
мунной реактивности y населения в условиях со-

четания экстремальных природных гаптенных и 
экзогенных факторов и выявление маркеров им-
мунных параметров для оценки состояния здоро-
вья необходимо для мониторинга и профилактики 
развития иммуноопосредованных патологий [6]. 

Целью рабoты является oценка oсoбеннoстей 
пoказателей иммуннoй регуляции и специфи-
ческoй гиперчувствительнoсти у детскoгo насе-
ления севера Сибири, прoживающегo в услoвиях 
кoмбинирoваннoгo вoздействия экстремальных 
климатoгеoграфических и экзoгенных химиче-
ских фактoрoв риска. 

Мaтepиaлы и мeтoды
В хoде углубленнoгo изучения сoстoяния 

здoрoвья детскoгo населения прoведенo иммунo-
лoгическoе диагнoстическoе oбследoва ние 255 де-
тей в вoзрасте 7-13 лет, пoстoяннo прoживающих 
в зoне влияния экстремальных климатиче-
ских и экзoгенных химических фактoрoв ри-
ска. Кoнтрoльную группу сoставили 130 детей в 
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вoзрасте oт 7 дo 13 лет, прoживающих вне влия-
ния экзoгенных химических фактoрoв.

Oпрeдeлeниe иммyнoглoбyлинoв клaccoв G, 
A и M в cывopoткe кpoви пpoвoдили c пoмoщью 
paдиaльнoй иммyнoдиффyзнoй peaкции пo 
Мaнчини («Микpoгeн», Poccия). Мeтoд oснoван 
на специфическoм связывании антитела с 
антигенoм.

Oпределение сoдержания oбщегo иммунo-
глoбулина E (IgE) прoвoдили с пoмoщью иммунo-
ферментнoгo анализа (ИФA).

Изменение сoдержания специфическoгo им-
му нo глoбулина класса G (IgG) к фенoлу и меди, 
и специфическoгo иммунoглoбулина класса 
E (IgE) к никелю и бенз(а)пирену oпределяли 
в аллергoсoрбентнoм тесте с ферментнoй 
меткoй. Идентифицирoвали специфические ре-
агины с испoльзoванием кoнъюгирoванных с 
перoксидазoй антител.

Для oпределения пoпyляций и cyбпo пyляций 
лимфoцитoв: СD25+, СD95+, СD16+ и СD19+ 
испoльзoвали метoд прoтoчнoй цитo метрии. 
Сбoр данных прoвoдили на прoтoчнoм цитoметре 
FACSCalibur (Becton Dickinson).

Анализ на сoдержание oнкoмаркера-нeйpoн-
cпeцифичeскaя энoлaзa, а также фaктopa pocтa 
эндoтeлия сocyдoв (VЕGF) oпределяли сoгласнo 
прoтoкoлу прoизвoдителя (АО «Вeктop-Бecт») 
метoдoм иммyнoфеpмeнтнoгo aнaлизa (ИФA).

Материал был oбрабoтан с пoмoщью 
прoграммы Microsoft Office Excel 2003 и пакета 
прoграмм Statistica 6.0 для высoкoкачественнoгo 
статистическoгo анализа данных (StatSoft, 
США). Данные oбрабатывались пo метoду 
вариациoннoй статистики с вычислением 
среднегo арифметическoгo, егo стандартнoй 
oшибки. Значимoсть различий oпределяли 
пo критерию Стьюдента, oценку зависимoсти 
между признаками – с испoльзoванием кoр-
реляциoннoгo и регрессиoннoгo анализа, кри-
терия Фишера. Качественные данные представ-
лены в виде абсoлютных или oтнoсительных (%) 
частoт, кoличественные признаки представлены 
как M±m (среднее арифметическoе ± oшибка 
среднегo). Значимoсть различий между группами 
считалась дoстoвернoй при p ≤ 0,05.

Результаты и oбсуждение
Пo результатам иммунoлoгических иссле-

дoваний в группе наблюдения устанoвлены 
дoстoверные разнoнаправленные изменения 
сoдержания сывoрoтoчных иммунoглoбулинoв 
классoв А, М и G с преимущественным 
дефици тoм иммунoглoбулина класса А (IgА) 
пo oтнoшению к группе кoнтрoля в 1,3 раза 
(p ≤ 0,05). При этoм у 49,7% детей группы наблю-

дения наблюдается пoвышеннoе сoдержание IgM 
oтнoсительнo группы кoнтрoля (p ≤ 0,05).

Oтмечаются дoстoверные изменения в 
пoказателях CD-иммунoграммы: абсoлютнoгo 
и oтнoсительнoгo сoдержания рецептoрных 
маркерoв различных фенoтипoв лимфoцитoв. 
Группа наблюдения имела пoвышенный oтнo-
сительнo кoнтрoльнoй группы урoвень CD16+ 
клетoк-эффектoрoв, абсoлютных (выше в 2,5 раза) 
и oтнoсительных (выше в 1,5 раза) лимфoцитoв, 
oтветственных за прo тивo oпухoлевый иммуни-
тет; пoвышенный урo вень CD19+ абсoлютных 
(выше в 2 раза) и oтнoсительных (выше в 2 раза) 
лимфoцитoв (p ≤ 0,05). 

Наблюдается пoвышенная экспрессия 
oтнoсительнo кoнтрoльнoй группы CD25+ 
абсoлютных (выше в 2,4 раза) и oтнoсительных 
(выше в 2,3 раза) лимфoцитoв, oтвечающих за 
эффективнoсть клетoчнoгo oтвета (p ≤ 0,05). 

Группа наблюдения характеризуется пoвы-
шением урoвня рецептoра клетoчнoй смерти 
oтнoсительных значений CD95+Т-лимфoцитoв, 
выхoдящих за пределы верхней границы 
референтнoгo урoвня у 69,2% детей (p ≤ 0,05), 
при этoм в группе наблюдения также имеется 
выраженный рoст oтнoсительных (выше в 2,4 
раза) и абсoлютных (выше в 2,6 раз) лимфoцитoв 
oтнoсительнo кoнтрoльнoй группы (p ≤ 0,05).

Урoвень экспрессии нерoнспецифическoй 
енoлазы в группе наблюдения oказался выше 
даннoгo пoказателя в кoнтрoльнoй группе (в 1,16 
раза) (p ≤ 0,05), при этoм значения пoказателя 
нахoдились в пределах нoрмы.

Зафиксирoван пoвышенный в 1,4 раза 
oтнoсительнo кoнтрoльнoй группы урoвень 
фактoра рoста эндoтелия сoсудoв VEGF (p ≤ 0,05), 
чтo указывает на фoрмирoвание сoсудистых на-
рушений у детей группы наблюдения (табл. 1).

Oтмечается бoлее высoкий урoвень oбщей 
сенсибилизации (IgE oбщий) в группе наблюде-
ния пo oтнoшению к группе кoнтрoля в 1,5 раза 
(p ≤ 0,05). При этoм урoвень IgE oбщегo превы-
шает пoказатель нoрмы у 54,7% детей группы на-
блюдения и у 33,1% детей кoнтрoльнoй группы 
(p ≤ 0,05).

Дoстoвернo пoвышен пo oтнoшению к нoрме 
урoвень специфическoй сенсибилизации пo кри-
терию иммунoглoбулина класса G к фенoлу (у 
66,4 % детей) и меди (у 67,1% детей) (p < 0,05). 
Дoстoвернo пoвышен пo oтнoшению к кoнтрoлю 
урoвень специфическoй сенсибилизации пo 
критерию иммунoглoбулина класса Е к нике-
лю (выше в 1,6 раза), бенз(а)пирену (выше в 2,4 
раза) и урoвень специфическoй сенсибилиза-
ции пo критерию иммунoглoбулина класса G к 



312

Chelakova Yu.A.
Челакова Ю.А.

Russian Journal of Immunology/Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal
Российский иммунологический журнал

ТАБЛИЦА 1. ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ ДЕТСКОГО НАСЕЛЕНИЯ В УСЛОВИЯХ ВЛИЯНИЯ ХИМИЧЕСКИХ 
ФАКТОРОВ РИСКА, M±m

TABLE 1. IMMUNOLOGICAL INDICATORS OF THE CHILD POPULATION UNDER THE INFLUENCE OF CHEMICAL RISK 
FACTORS, M±m

Показатель 
Indicator

Референтный уровень 
Reference level

Группа наблюдения
Observation group 

(n = 255)

Контрольная группа 
Control group 

(n = 130) 

IgM, г/дм3 

IgM, g/dm3 1,26-2,20 1,406±0,055** 1,268±0,102

IgА, г/дм3 

IgА, g/dm3 1,17-2,20 1,437±0,084** 1,872±0,177

CD16+CD56+ лимфоциты, 
отн., %
CD16+CD56+ lymphocytes, 
relative, % 

5-27 23,500±2,914** 15,308±3,475

CD16+CD56+ лимфоциты, 
абс., 109/дм3 
CD16+CD56+ lymphocytes, 
absolute, 109/dm3

0,09-0,59 0,567±0,484** 0,395±0,111

CD3+CD19+ лимфоциты, 
отн., %
CD3+CD19+ lymphocytes, 
relative, %

6-25 14,308±3,015** 7,00±2,25

CD3+CD19+ лимфоциты, 
абс., 109/дм3 
CD3+CD19+ lymphocytes, 
absolute, 109/dm3

0,09-0,66 0,356±0,052** 0,174±0,072

CD3+CD25+ лимфоциты, 
отн., %
CD3+CD25+ lymphocytes, 
relative, %

5-12 6,846±1,278** 3,000±3,437

CD3+CD25+ лимфоциты, 
абс., 109/дм3 

CD3+CD25+ lymphocytes, 
absolute, 109/dm3

0,1-0,3 0,177±0,039** 0,074±0,087

CD3+CD95+ лимфоциты, 
отн., %
CD3+CD95+ lymphocytes, 
relative, %

15-25 31,692±5,398* ** 13,250±8,848

CD3+CD95+ лимфоциты, 
абс., 109/дм3 

CD3+CD95+ lymphocytes, 
absolute, 109/dm3

0,4-0,7 0,840±0,205** 0,322±0,211

Нейронспецифическая 
энолаза, мкг/дм3

Neuron-specific enolase,  
mkg/dm3

0-13 7,837±2,372** 6,762±0,400

VEGF, пг/мл 
VEGF, pg/ml 10-700 395,042±37,213** 273,423±57,336

Примечание. * – разница достоверна относительно референтного уровня (p ≤ 0,05); ** – разница достоверна 
относительно контрольной группы (p ≤ 0,05).

Note. *, the difference is significant relative to the reference level (p ≤ 0.05); **, the difference is significant relative to the control 
group (p ≤ 0.05).
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ТАБЛИЦА 2. ОСОБЕННОСТИ ОБЩЕЙ И СПЕЦИФИЧЕСКОЙ СЕНСИБИЛИЗАЦИИ У ДЕТСКОГО НАСЕЛЕНИЯ 
В УСЛОВИЯХ ВЛИЯНИЯ ХИМИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ РИСКА, M±m

TABLE 2. FEATURES OF TOTAL AND SPECIFIC SENSITIZATION IN CHILDREN UNDER THE INFLUENCE OF CHEMICAL RISK 
FACTORS, M±m

Показатель 
Indicator

Референтный 
уровень 

Reference level

Группа наблюдения
Observation group 

(n = 255)

Контрольная группа 
Control group 

(n = 130) 

IgE общий, ME/см3 
IgE total, ME/cm3 0,0-99,9 239,3760±91,9558* ** 164,443±49,485

IgG спец. к фенолу, у. е. 
IgG specific to phenol, c. u. 0,00-0,13 0,219±0,027* ** 0,078±0,010

IgG спец. к меди, у. е. 
IgG specific to copper, c. u. 0,0-0,1 0,183±0,025* ** 0,088±0,014

IgE спец. к никелю, ME/см3 

IgE special to nickel, ME/cm3 0,00-1,55 0,100±0,012** 0,064±0,014

IgE спец. к бенз(а)пирену, у. е. 
IgE special to benzo(a)pyrene, c. u. 0,0-0,3 0,198±0,029** 0,081±0,008

Примечание. См. примечание к таблице 1.

Note. As for Table 1.

фенoлу (выше в 2,8 раза) и меди (выше в 2,1 раза) 
(p < 0,05) (табл. 2).

Заключение
Таким oбразoм, у детей Севера Сибири, 

прoживающих в зoне влияния кoмбинации экс-
тремальных прирoдных и экзoгенных гаптен-
ных фактoрoв риска, выявлена дoстoверная 
пo oтнoшению к группе кoнтрoля избытoчная 
активация клетoчнoгo звена иммунитета, вы-
ражающаяся в пoвышении урoвня CD16+ 
клетoк-эффектoрoв, CD19+ лимфoцитoв, 
CD25+ и рецептoра клетoчнoй смерти CD95+. 
Oтмечается дефицит иммунoглoбулинoв класса 

А на фoне пoвышеннoй oбщей и специфическoй 
к экзoгенным гаптенам сенсибилизации 
oрганизма. Дoстoвернo пoвышенный урoвень 
нейрoнспецифическoй энoлазы и фактoра 
рoста эндoтелия сoсудoв VEGF указыва-
ют на избытoчную активнoсть регулятoрных 
медиатoрoв с пoследующим верoятным 
фoрмирoванием нейрoэндoкринных и сердечнo-
сoсудистых нарушений у детей. Oсoбеннoсти 
иммунoлoгическoгo статуса детскoгo населе-
ния севера Сибири oтличаются избытoчным 
напряжением кoмпартментoв иммуннoй регу-
ляции в услoвиях кoмбинирoваннoгo влияния 
климатoгеoграфических и экзoгенных химиче-
ских фактoрoв риска.
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РОЛЬ АНТИСПЕРМАЛЬНЫХ АНТИТЕЛ В ФОРМИРОВАНИИ 
ИНФЕРТИЛЬНОСТИ ПРИ ВАРИКОЦЕЛЕ И БЕСПЛОДИИ
Черешнев В.А.1, Пичугова С.В.1, 2, Рыбина И.В.1, 2, Бейкин Я.Б.1, 2

1 ФГБУН «Институт иммунологии и физиологии» Уральского отделения Российской академии наук, 
г. Екатеринбург, Россия  
2 МАУ «Клинико-диагностический центр», г. Екатеринбург, Россия

Резюме. Влияние антиспермальных антител (АСАТ) на репродуктивную функцию может быть 
реализовано несколькими путями. На современном этапе, несмотря на большое количество про-
водимых исследований, нет однозначного мнения о распространенности иммунологической фор-
мы бесплодия у инфертильных мужчин и у подростков с варикоцеле, имеющих высокую степень 
риска развития бесплодия в будущем. Поэтому в качестве одного из прогностических критериев 
бесплодия важно не только определение уровня (АСАТ) в сыворотке крови и эякуляте, но и оценка 
их уровня в динамике зависимости от степени варикоцеле, после оперативной коррекции. Цель 
исследования – определить роль АСАТ в формировании инфертильности у бесплодных мужчин ак-
тивного репродуктивного возраста и у подростков с варикоцеле, оценить динамику уровня АСАТ в 
сыворотке крови в различных возрастных группах подростков, в зависимости от степени варикоце-
ле, после оперативной коррекции. Подросткам с левосторонним варикоцеле и без варикоцеле про-
водилось ежегодное определение уровня АСАТ в сыворотке крови за период от 14 до 17 лет, опре-
деление титра АСАТ в семенной жидкости в возрасте 17 лет. Сравнивали показатели уровня АСАТ 
в сыворотке крови в динамике между основной группой и группой сравнения, между группами по 
степеням варикоцеле, между группами до и после оперативной коррекции варикоцеле. Обследова-
но 100 бесплодных и 30 фертильных мужчин, которым было проведено однократное определение 
уровня АСАТ в сыворотке крови и эякуляте. Аутоиммунные реакции против сперматозоидов не 
являются ведущей причиной мужской инфертильности, поскольку ни в одной из обследованных 
групп с репродуктивной патологией не установлено повышение уровня АСАТ в сыворотке крови 
выше допустимой нормы. Наличие АСАТ в сыворотке крови в пределах референтного интервала 
свидетельствует о том, что гематотестикулярный барьер не является абсолютно непроницаемым, 
способствуя тем самым формированию иммунологической толерантности гамет. Степень варико-
целе и оперативная коррекция не провоцируют развитие аутоиммунных реакций к сперматозоидам. 
Одинаковые уровни АСАТ в сыворотке крови у бесплодных пациентов и пациентов с варикоцеле 
без тенденции к снижению у последних, наличие АСАТ в семенной жидкости требует дальнейшего 
наблюдения за такими пациентами для своевременной диагностики формирования иммунологиче-
ской формы бесплодия. 

Ключевые слова: подростки, варикоцеле, мужское бесплодие, антиспермальные антитела, сперматозоиды
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ROLE OF ANTISPERM ANTIBODIES IN THE FORMATION 
OF INFERTILITY IN VARICOCELE AND INFERTILITY
Chereshnev V.A.a, Pichugova S.V.a, b, Rybina I.V.a, b, Beikin Ya.B.a, b 
a Institute of Immunology and Physiology, Ural Branch, Russian Academy of Sciences, Yekaterinburg, Russian 
Federation  
b Clinical Diagnostic Center, Yekaterinburg, Russian Federation 

Abstract. An effect of ASA on reproductive function may be accomplished via several ways. At the present stage, 
despite the large number of available studies, there is no unequivocal understanding regarding prevalence of the 
immunological infertility in infertile males and adolescents with varicocele, who have a high risk of future infertility. 
Hence, it is necessary not only determining the serum and ejaculate level of antisperm antibodies (ASA) as one of 
prognostic infertility criteria, but also assessing their dynamic concentration depending on the degree of varicocele, 
after surgical correction. Objective of the study – to evaluate a role of ASA in developing infertility in infertile males 
of active reproductive age as well as adolescents with varicocele, to assess dynamics in serum ASA level in various 
age groups of adolescents, depending on the degree of varicocele, after surgical correction. For adolescents with 
left-sided varicocele and without varicocele, serum ASA level was measured annually at within age of subjects from 
14 to 17 years, whereas ASA titer in seminal fluid was estimated at the age of 17 years. Dynamic levels of serum ACA 
were measured in the main vs. comparison group, between the groups based on degree of varicocele, between the 
groups before and after surgical correction of varicocele. 100 infertile and 30 fertile males were examined underwent 
a single measurement of serum and ejaculate ASA level. Anti-sperm autoimmune reactions are not the lead cause 
of male infertility, as none of the examined groups with reproductive pathology were highlighted by increased level 
of serum ASA found to be higher than the permissible normal limit. Detection of ASA in blood serum within the 
reference interval indicates that the hematotesticular barrier is not completely impenetrable, thereby contributing 
to developing immunological gamete tolerance. The degree of varicocele and surgical correction do not provoke 
development of autoimmune reactions against spermatozoa. Similar serum ASA levels in infertile patients and 
patients with varicocele without a tendency to decrease in the latter; the presence of ASA in seminal fluid requires 
further monitoring of such patients for timely diagnostics of developing immunological form of infertility.

Keywords: adolescents, varicocele, male infertility, anti-sperm antibodies, sperm

Работа выполнена в рамках госзадания ИИФ 
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Введение
Демографические показатели многих стран 

мира отражают актуальность проблемы бес-
плодия и свидетельствуют об увеличении числа 
мужчин с нарушением фертильности, которая 
встречается у 30-50% бесплодных пар [5, 10]. Им-
мунная система играет немаловажную роль в ре-
продукции человека, и любые изменения в этой 
сфере могут нарушить нормальный репродуктив-
ный процесс, привести к бесплодию [1, 2, 5]. Ау-
тоиммунные реакции против сперматозоидов с 
образованием антиспермальных антител (АСАТ), 
которые обнаруживаются в сыворотке крови или 
жидкостях репродуктивного тракта, выступают 
одним из иммунологических факторов бесплодия 
у мужчин [16, 17, 19, 24]. При иммунологическом 
варианте бесплодия степень нарушения фертиль-
ности будет определяться классом АСАТ, их ко-
личеством в секретах, плотностью покрытия ими 

поверхности сперматозоидов и местом локализа-
ции на них, а влияние АСАТ на репродуктивную 
функцию может быть реализовано несколькими 
путями: нарушение сперматогенеза, снижение 
подвижности сперматозоидов в результате аг-
глютинации, ухудшение проникновения через 
цервикальную слизь, нарушение акросомальной 
реакции и препятствие оплодотворению, отсут-
ствие процесса имплантации эмбриона [5, 11, 
13, 16, 17, 18, 25]. На сегодняшний день самой 
распространенной андрологической патологией 
является варикоцеле и в структуре мужского бес-
плодия его доля составляет 30-40% [3, 7, 11, 12, 
16, 17, 25,]. Варикоцеле – это варикозное расши-
рение вен семенного канатика, которое наиболее 
часто диагностируется в детском и подростковом 
возрасте и, являясь агрессивной формой орхо-
патии, имеет высокую степень риска нарушения 
сперматогенеза с последующим исходом в ин-
фертильность [4, 8, 9, 21]. Существует несколь-
ко теорий, объясняющих возможность развития 
бесплодия при варикоцеле, таких как наличие 
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ретроградного кровотока венозной крови от по-
чечной вены к яичку и ишемическое поражение 
его паренхимы, венозная гипертензия, повыше-
ние температуры в яичке, рефлюкс биологически 
активных веществ (катехоламинов) из почек и 
надпочечников в гонады, развитие оксидантного 
стресса, гипоандрогения [6, 12, 16, 17]. При ва-
рикоцеле одним из механизмов инфертильности 
рассматривается развитие иммунологической 
формы бесплодия, которая связана с нарушени-
ем целостности гематотестикулярного барьера и 
образованием АСАТ, определяемых в сыворотке 
крови и эякуляте у мужчин [10, 22, 23]. Повышен-
ный уровень АСАТ часто выявляется у пациентов 
с варикоцеле, по данным разных источников – 
в 25-40% случаев [12, 16, 17]. Не являясь непо-
средственной причиной аутоиммунных реакций 
против сперматозоидов, варикоцеле выступает в 
качестве кофактора, существенно повышающего 
риск развития иммунологической формы беспло-
дия [16, 17]. Повреждение гематотестикулярного 
барьера при варикоцеле обусловлено гипертер-
мией, ишемией тестикулярной ткани, приводя-
щих к изменениям обменных процессов в яичке, 
нарушению транспорта воды, лактата и других 
веществ в клетках Сертоли [13, 14, 17]. Сниже-
ние экспрессии Е-кадгерина и aльфа-катенина в 
местах соединения клеток Сертоли, зафиксиро-
ванного при варикоцеле, может привести к по-
вышению проницаемости гематотестикулярного 
барьера и выработке АСАТ [13]. 

Можно предположить, что при более тяже-
лой степени варикоцеле будут наблюдаться бо-
лее значимые патологические изменения тести-
кулярной ткани и, следовательно, вероятность 
развития иммунологической формы бесплодия 
увеличится.

Вопрос о влиянии хирургической коррекции 
варикоцеле на уровень АСАТ остается открытым. 
Ряд авторов считают, что улучшение гемодина-
мики яичка в результате операции должно приве-
сти к уменьшению уровня АСАТ [12, 20]. Другие 
авторы придерживаются мнения, что операция 
на репродуктивных органах либо никак не влия-
ет на уровень АСАТ, либо сама может спровоци-
ровать развитие аутоиммунных реакций против 
сперматозоидов [4, 11, 15, 21, 24]. 

У бесплодных мужчин активного репродук-
тивного возраста наиболее распространенной 
причиной образования АСАТ рассматриваются 
инфекционные и воспалительные процессы ре-
продуктивного тракта [3, 6, 7, 9, 11, 16, 17, 24, 25]. 

На современном этапе, несмотря на большое 
количество проводимых исследований, нет одно-
значного мнения о распространенности иммуно-
логической формы бесплодия у инфертильных 
мужчин и у подростков с варикоцеле, имеющих 

высокую степень риска развития бесплодия в 
будущем. Поэтому у подростков с варикоцеле в 
качестве одного из прогностических критериев 
возможного бесплодия важно не только опре-
деление уровня АСАТ в сыворотке крови, но и 
определение их уровня в динамике зависимости 
от степени варикоцеле, после оперативной кор-
рекции.

Цель исследования – определить роль АСАТ 
в формировании инфертильности у бесплодных 
мужчин активного репродуктивного возраста и 
у подростков с варикоцеле, оценить динамику 
уровня АСАТ в сыворотке крови в различных 
возрастных группах подростков, в зависимости 
от степени варикоцеле, после оперативной кор-
рекции. 

Материалы и методы
Обследовано 92 подростка с левосторонним 

варикоцеле, которым ежегодно проводилось 
определение уровня АСАТ в сыворотке крови 
за период от 14 лет до достижения ими 17 лет. В 
возрасте 17 было проведено определение уров-
ня АСАТ в эякуляте. Пациенты были разделены 
на две группы по 46 человек с II и III степенью 
варикоцеле. Определение уровня АСАТ до опе-
ративного вмешательства с последующей вари-
коцелэктомией и динамическим наблюдением 
было выполнено 43 пациентам. У 49 подростков 
хирургическое вмешательство по коррекции ва-
рикоцеле было проведено в анамнезе за 1-2 года 
на момент начала обследования.

Группу сравнения в количестве 20 человек со-
ставили подростки, у которых было подтвержде-
но отсутствие варикоцеле и других заболеваний 
репродуктивных органов. Обследование было 
проведено по аналогичной схеме. 

Обследовано 100 мужчин с диагностирован-
ным бесплодием. Средний возраст пациентов 
этой группы составил 33,5 года (возрастной диа-
пазон от 22 до 48 лет). Группу сравнения соста-
вили 30 фертильных мужчин. Средний возраст в 
этой группе составил 31, 9 года (возрастной диа-
пазон от 25 до 42 лет). Обследуемым было одно-
кратно проведено определение уровня АСАТ в 
сыворотке крови и эякуляте.

Все пациенты и их законные представители 
дали информированное согласие на участие в ис-
следовании.

Определение АСАТ в сыворотке крови про-
водилось методом количественного ИФА на 
диагностических наборах фирмы Bioserv. В ис-
следовании определялась концентрация антител 
в МЕ/ мл, положительным считался результат с 
концентрацией более 60 МЕ/мл. Оценка резуль-
татов исследования выполнена на фотометре 
“Multiscan Plus” фирмы Labsistems.
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Антитела в семенной жидкости определялись 
с помощью метода латексной агглютинации. 
Данное исследование выполнялось на диагно-
стических наборах фирмы Bioserv. В исследова-
нии семенная плазма, полученная путем цен-
трифугирования эякулята, разведенная буфером 
для разведения образцов смешивалась с суспен-
зией латексных частиц. В случае наличия специ-
фических антител в образце семенной плазмы, 
направленных против спермальных антигенов, 
латексные частицы, сорбированные антигеном, 
агглютинировали в течение 1-2 минут. Поло-
жительным считался тест на присутствие АСАТ, 
если агглютинация присутствовала при разведе-
нии образца начиная с 1:100. Проводилась визу-
альная оценка теста. 

Статистический анализ результатов исследо-
ваний проведен с использованием компьютер-
ной программы Microsoft Excel XP с предвари-
тельной оценкой нормальности распределения. 
Вычислялись: среднее арифметическое значение 
(M), среднеквадратичное отклонение, средняя 
квадратичная ошибка среднего значения (m). 
При оценке достоверности различий (p) между 
признаками с нормальным распределением при-
менялся коэффициент Стьюдента (t). Для уста-
новления корреляционных взаимосвязей ряда 
показателей использовался линейный коэффи-
циент корреляции Пирсона (r). Различия резуль-
татов считали статистически достоверными при 

уровне значимости p < 0,05. Анализ качественных 
признаков проводили с помощью критерия χ2.

Результаты
У пациентов основной группы и группы срав-

нения при сопоставлении показателей уровня 
АСАТ в динамике по возрастам были получены 
следующие данные, представленные в таблице 1.

Установлено, что у пациентов группы срав-
нения в возрасте 15 лет уровень АСАТ достовер-
но выше, чем у пациентов 15 лет при варикоце-
ле. Сравнивая динамику уровня АСАТ внутри 
каждой группы, было выявлено, что в основной 
группе статистически значимо уровень АСАТ 
увеличивается у подростков в 15 и 16 лет, а в груп-
пе сравнения такое увеличение зафиксировано 
только в 15 лет. 

Проведенное исследование не выявило до-
стоверно значимых различий в уровнях АСАТ в 
одинаковых возрастных группах при варикоцеле 
II и III степени и подростков группы сравнения, 
а также в динамическом наблюдении между раз-
ными возрастными категориями. 

Группе подростков (43 человека) первичное 
определение уровня АСАТ в сыворотке крови 
было проведено до оперативной коррекции ва-
рикоцеле, поэтому оперативное вмешательство 
рассматривалось в качестве возможного пуско-
вого механизма возникновения аутоиммунных 
реакций, обусловленных повреждением гема-

ТАБЛИЦА 1. ПОКАЗАТЕЛИ УРОВНЯ АСАТ У ПАЦИЕНТОВ ОСНОВНОЙ ГРУППЫ И ГРУППЫ СРАВНЕНИЯ ЗА ПЕРИОД 
14-17 ЛЕТ

TABLE 1. LEVELS OF ASA IN PATIENTS OF THE MAIN GROUP AND THE COMPARISON GROUP FOR THE PERIOD  
OF 14-17 YEARS

Возраст
Age

Основная группа (варикоцеле)
Main group (varicocele)

n = 92 

Группа сравнения (без варикоцеле)
Comparison group (without varicocele) 

n = 20
Уровень АСАТ в сыворотке крови (Ед/мл)

Serum ASA level (U/ml)
14 лет 
14 years old 10,76±6,572 13,82±12,114

15 лет
15 years old 23,96±11,341, 2, 3 28,74±9,771, 4

16 лет
16 years old 27,63±10,733 29,09±8,64

17 лет
17 years old 29,25±11,59 26,77±8,90

Примечание. Достоверно значимые различия в уровне АСАТ (р ≤ 0,05): 1 – между пациентами в возрасте 15 лет 
в основной группе и в группе сравнения; 2 – между пациентами в возрасте 14 и 15 лет в основной группе; 3 – между 
пациентами в возрасте 15 и 16 лет в основной группе; 4 – между пациентами в возрасте 14 и 15 лет в группе сравнения.

Note. Significant differences in the level of ASAT (p ≤ 0.05): 1, between patients aged 15 years in the main group and in  
the comparison group; 2, between patients aged 14 and 15 years in the main group; 3, between patients aged 15 and 16 years in  
the main group; 4, between patients aged 14 and 15 years in the comparison group.
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ТАБЛИЦА 2. УРОВНИ АСАТ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ У ПАЦИЕНТОВ С БЕСПЛОДИЕМ, ВАРИКОЦЕЛЕ, ФЕРТИЛЬНЫХ 
МУЖЧИН И ПОДРОСТКОВ БЕЗ ВАРИКОЦЕЛЕ
TABLE 2. SERUM ASA LEVELS IN PATIENTS WITH INFERTILITY, VARICOCELE, FERTILE MEN AND ADOLESCENTS WITHOUT 
VARICOCELE

Показатель
Index

Сравниваемые группы
Compare groups

Мужчины 
с бесплодием

Men with infertility
n = 100

Подростки 
с варикоцеле

17 лет
Adolescents with 

varicocele
17 years old

n = 92

Фертильные 
мужчины
Fertile men

n = 30

Подростки  
без варикоцеле

17 лет
Adolescents 

without varicocele
17 years old

n = 20
Уровень АСАТ в сыворотке 
крови (Ед/мл)
Serum ASA level (U/ml)

29,49±8,961 29,25±11,592 26,34±5,191, 2 26,77±8,90

Примечание. 1 – достоверно значимые различия в уровне АСАТ между пациентами с диагностированным бесплодием 
и фертильными мужчинами (р ≤ 0,05); 2 – достоверно значимые различия в уровне АСАТ между пациентами 
с варикоцеле в возрасте 17 лет в и фертильными мужчинами (р ≤ 0,05).

Note. 1, significant differences in the level of ASAT between patients with diagnosed infertility and fertile men (p ≤ 0.05); 2, significant 
differences in the level of ASA between patients with varicocele at the age of 17 years and fertile men (p ≤ 0.05).

тотестикулярного барьера. У остальных 49 под-
ростков операция была выполнена за 1-2 года до 
начала исследования, с последующей оценкой 
динамики уровня АСАТ. Условно пациенты были 
разделены на две группы: «до операции» и «по-
сле операции». Не зафиксировано достоверно 
значимых различий в показателях уровня АСАТ 
не только в сравниваемых группах одного возрас-
та, но и в динамике между группами разных воз-
растов. 

На заключительном этапе исследования было 
проведено сравнение уровня АСАТ в сыворотке 
крови у пациентов с диагностированным беспло-
дием, пациентов с варикоцеле в возрасте 17 лет, 
фертильных мужчин и подростков без варикоце-
ле. Результаты представлены в таблице 2. 

Наиболее высокий уровень АСАТ из сравни-
ваемых групп зафиксирован у пациентов с диа-
гностированным бесплодием, а самый низкий – 
у фертильных мужчин, причем разница оказалась 
достоверно значимой. Отмечено, что у пациентов 
с диагностированной патологией репродуктив-
ной системы уровень АСАТ имеет примерно оди-
наковое значение. Такая же тенденция отмечена 
и в группе обследуемых без патологии. В данном 
сравнении также выявлен достоверно более вы-
сокий уровень АСАТ у подростков с варикоцеле 
по сравнению с фертильными мужчинами. При 
этом, несмотря на то, что уровень АСАТ у фер-
тильных мужчин и подростков без варикоцеле 
почти одинаковый, не выявлено достоверной 
разницы между уровнем АСАТ у подростков с ва-
рикоцеле и без него. 

Также было проведено сравнение наличия 
АСАТ в семенной жидкости у пациентов с бес-
плодием, фертильных мужчин, подростков с ва-
рикоцеле и без варикоцеле, достигшим возраста 
17 лет. У пациентов с бесплодием и фертильных 
мужчин АСАТ в семенной жидкости не были об-
наружены. У подростков с варикоцеле в 77 слу-
чаях (83,7%) АСАТ не были обнаружены, а в 9 
случаях (9,8%) определялся титр 1:50, который 
соответствовал допустимому референтному ин-
тервалу. Превышение нормативных значений 
зафиксировано в 6 случаях (6,5%), из которых у 
пяти пациентов (5,4%) титр составил 1:100, а у 
одного обследуемого (1,1%) был определен титр 
1:200.

В группе подростков без варикоцеле из 20 
человек только у трех (11,1%) обследуемых был 
определен титр АСАТ 1:50. У остальных АСАТ в 
семенной жидкости не были выявлены.

Обсуждение
Проведенное исследование показало, что у 

всех обследованных пациентов присутствуют 
АСАТ в сыворотке крови, но не зафиксировано 
увеличения их уровня выше референтного интер-
вала, предусмотренного методикой. Определена 
различная динамика показателя для подростков с 
варикоцеле и без варикоцеле. У подростков в воз-
расте 14 лет в обеих группах диагностирован наи-
меньший уровень АСАТ, а затем у подростков без 
варикоцеле происходит нарастание показателя и 
наибольшие значения уровня АСАТ отмечены в 
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возрасте 15-16 лет с последующим его снижением 
в 17 лет. У пациентов с варикоцеле также проис-
ходит нарастание уровня АСАТ, который дости-
гает максимальных величин в возрасте 17 лет, но 
тенденции к снижению не наблюдается. 

Гематотестикулярный барьер, сформиро-
ванный плотными контактами между клетками 
Сертоли, образуется, когда первые зародыше-
вые клетки герминативного эпителия вступают в 
фазу мейоза, и у человека этот период приходит-
ся преимущественно на возраст 15 лет [8]. Суще-
ствует мнение, что проникновение небольшого 
количества спермальных антигенов через гема-
тотестикулярный барьер имеет физиологическое 
значение, поскольку оно индуцирует иммуно-
логическую толерантность к антигенам гамет. 
Возможно, в 14 лет у подростков определяется 
уровень АСАТ, обеспеченный еще не сформиро-
ванным гематотестикулярным барьером. Выра-
женное увеличение уровня АСАТ, определяемое 
у подростков обеих групп в 15 лет, происходит 
в результате взаимодействия клеток крови с на-
чинающими претерпевать изменения клетками 
герминативного эпителия на фоне еще не обра-
зовавшихся плотных контактов между клетками 
Сертоли. У пациентов без варикоцеле нет изме-
нений ткани яичка, происходит физиологичное 
формирование гематотестикулярного барьера, 
что приводит к изоляции герминативного эпи-
телия и последующей элиминации АСАТ из сы-
воротки крови. При варикоцеле вероятно, от-
мечается более позднее вступление гамет в фазу 
мейоза, а процесс формирования гематотести-
кулярного барьера несколько замедлен, о чем 
может свидетельствовать продолжающееся уве-
личение уровня АСАТ и отсутствие тенденции к 
снижению в 17 лет. Поэтому, несмотря на то, что 
в подростковом возрасте уровень АСАТ в сыво-
ротке крови при варикоцеле был в пределах нор-
мы, необходимо дальнейшее наблюдение за та-
кими подростками, чтобы не упустить развития 
иммунологической формы бесплодия. 

У пациентов с II и III степенью варикоцеле в 
сыворотке крови не выявило достоверно значи-
мых различий в уровне АСАТ. Это, вероятно, свя-
зано с тем, что степень варикоцеле отражает кли-
нические проявления заболевания, а не тяжесть 
повреждения тестикулярной ткани.

Исследование показало, что не происходит 
увеличения показателей АСАТ выше допустимого 
значения не только после оперативного вмеша-
тельства, но в отдаленном послеоперационном 
периоде. Можно предположить, что оперативная 
коррекция варикоцеле не привела к инициирова-
нию аутоиммунных реакций. 

У мужчин с бесплодием выявлен самый вы-
сокий уровень АСАТ и он достоверно выше, чем 

у фертильных мужчин. Примерно на таком же 
уровне находится уровень АСАТ у подростков 
с варикоцеле. Считается, что у инфертильных 
мужчин активного репродуктивного возраста ос-
новной причиной формирования аутоиммунных 
реакций к сперматозоидам являются воспали-
тельные процессы урогенитального тракта, при-
водящие к развитию окислительного стресса и, 
как следствие, повреждению гематотестикуляр-
ного барьера [4, 16, 17, 24].

Сопоставление уровней АСАТ во всех иссле-
дуемых группах выявило одинаковые показате-
ли у пациентов с патологией репродуктивного 
тракта, в то время как у фертильных мужчин и 
подростков без варикоцеле уровень АСАТ также 
приблизительно одинаковый и статистически 
более низкий. Очевидно, что патологические из-
менения в репродуктивном тракте сопровожда-
ются повышением проницаемости гематотести-
кулярного барьера. 

Следует отметить, что у 17-летних подрост-
ков с варикоцеле уровень АСАТ в сыворотке 
крови уже соответствует таковому у бесплодных 
мужчин. Кроме того, наличие повышенного ти-
тра АСАТ в семенной жидкости зафиксировано 
только у пациетов с варикоцеле. Поскольку вари-
коцеле выступает кофактором аутоиммунных ре-
акций против сперматозоидов и на фоне данной 
патологии не исключатся прогрессирование им-
мунологической формы бесплодия, необходимо 
дальнейшее наблюдение за такими пациентами.

Выводы
1. Аутоиммунные реакции против спермато-

зоидов не являются ведущей причиной мужской 
инфертильности, поскольку ни в одной из обсле-
дованных групп с репродуктивной патологией не 
установлено повышения уровня АСАТ в сыво-
ротке крови выше допустимой нормы.

2. Наличие АСАТ в сыворотке крови в преде-
лах референтного интервала свидетельствует о 
том, что гематотестикулярный барьер не являет-
ся абсолютно непроницаемым, способствуя тем 
самым иммунологической толерантности гамет.

3. Степень варикоцеле не влияет на уровень 
АСАТ в сыворотке крови.

4. Оперативная коррекция варикоцеле не 
провоцирует развитие аутоиммунных реакций к 
сперматозоидам.

5. Одинаковые уровни АСАТ в сыворотке 
крови у бесплодных пациентов и подростков с 
варикоцеле без тенденции к снижению у послед-
них, наличие АСАТ в семенной жидкости требует 
дальнейшего наблюдения за такими пациентами 
для своевременной диагностики формирования 
иммунологической формы бесплодия. 
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ДИНАМИКА УРОВНЯ ЦИТОКИНОВ ПРИ ИЗОЛИРОВАННОМ 
ПЕРЕЛОМЕ БЕДРЕННОЙ КОСТИ В УСЛОВИЯХ 
СИСТЕМНОЙ ОЗОНОТЕРАПИИ
Абрамов К.С., Давыдова Е.В., Осиков М.В.
ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
РФ, г. Челябинск, Россия

Резюме. Наличие тесной связи между процессами иммуно- и остеогенеза, влияние иммунной си-
стемы на репаративные процессы после травматического перелома бедренной кости, а также состоя-
ние повышенной афферентации от внутрикостных рецепторов и гиперстимуляция иммунных клеток 
в условиях травмы диктуют целесообразность применения эфферентных полимодальных методов те-
рапии, на роль которых может претендовать медицинский озон. Целью исследования явилась оценка 
динамики болевого синдрома и уровня про- и противовоспалительных цитокинов при изолирован-
ном переломе бедренной кости в условиях системной озонотерапии. 

Группу исследования составили 32 пациента мужского пола с изолированным переломом бе-
дренной кости, средний возраст (44,2±2,4 года). Со вторых суток после оперативного лечения все 
пациенты получали стандартное лечение антикоагулянтами и антибиотикотерапию, 16 пациентов 
дополнительно получали озонотерапию в виде процедуры малой аутогемотерапии (МАГТ) на озоно-
терапевтической автоматической установке с деструктором озона УОТА-60-01 «Медозон» производ-
ства ООО «Медозон» (Москва). Концентрация озона в озонокислородной смеси составляла 20 мг/л, в 
объеме 10 мл. Курс 7-9 инъекций через день. Субъективную оценку уровня болевых ощущений во всех 
группах исследовали, используя визуальную аналоговую шкалу боли. Концентрации цитокинов IL-6 
и IL-4 определяли с помощью стандартных тест-систем АО «Вектор-Бест» (г. Новосибирск). Стати-
стическая обработка результатов проводилась при помощи пакета программы Statistica 10.0. 

Субъективный уровень боли до начала курса озонотерапии на 2 день после оперативного лечения 
был выше среднего, после окончания курса МАГТ уровень боли снизился до низкого уровня и значи-
мо отличался от показателя до операции, что указывает на наличие анальгетического эффекта систем-
ной озонотерапии, связанного, вероятно, с окислительной модификацией медиаторов воспаления. 
Уровень провоспалительного цитокина IL-6 у пациентов с ИПБК на фоне системной озонотерапии 
значительно снизился, что свидетельствует о нормализующем эффекте озонотерапии на показатели 
секреторной активности иммуноцитов и препятствует реализации эффектов «цитокинового штор-
ма». Концентрация IL-4 на фоне травматического повреждения бедренной кости не имела значи-
мых различий среди групп пациентов, за исключением различий с показателем контрольной группы. 
Применение корреляционного анализа по Спирмену показало высокую степень зависимости интен-
сивности болевых ощущений от уровня провоспалительных цитокинов, применение озонотерапии 
приводило к уменьшению интенсивности боли в области повреждения и прямо коррелировало со 
снижением концентрации IL-6. Таким образом, применение озона в терапевтических концентрациях 
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ограничивает избыточные реакции врожденного иммунитета, которые могут привести к массивному 
тканевому повреждению на ранних этапах посттравматического процесса. 

Ключевые слова: перелом бедренной кости, цитокины, озонотерапия

DYNAMICS OF THE LEVEL OF CYTOKINES IN THE ISOLATED 
FEMORAL FRACTURE UNDER CONDITIONS OF SYSTEM 
OZONE THERAPY
Abramov K.S., Davydova E.V., Osikov M.V. 
South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russian Federation

Abstract. A close link between processes of immune-based and osteogenesis, influence of immune system 
on reparative processes after a traumatic femur fracture, as well as state of increased afferent signals emitted 
by intraosseous receptors and hyperstimulation of immune cells during trauma accounts for feasibility of using 
efferent multimodal therapy interventions, which may be accomplished by medical ozone. The aim of the study 
was to assess dynamic changes in pain syndrome and level of pro- and anti-inflammatory cytokines in isolated 
femur fracture treated with systemic ozone therapy. 

The study group coprised 32 male patients with isolated femur fracture, average age 44.2±2.4 years. 
Starting from day 2 after surgical treatment, all patients received standard anticoagulant treatment and 
antibiotic therapy, 16 patients additionally received ozone therapy applied as small autohemotherapy (MAGT) 
at ozone therapeutic unit by using ozone destructor UOTA-60-01 “Medozon” manufactured by Medozon 
LLC, Moscow. Ozone concentration in ozone-oxygen mixture was 20 mg/l, per 10 ml-volume, applied as 
7-9 injections course every other day. Patient-provided assessment of pain level in all groups was investigated 
by using a visual analogue pain scale. Concentrations of IL-6 and IL-4 cytokines were measured by using 
standard test systems (pruchased from Vector-Best JSC, Novosibirsk). Statistical data processing was carried 
out by using software package Statistica 10.0. The subjective pain level prior to the onset of the course ozone 
therapy and 2 days after surgical treatment was higher than average level after the end of MAGT course, pain 
level decreased to low level and significantly differed from that one before surgery, which indicates developed 
analgesic effect after systemic ozone therapy, likely associated with oxidative modification of inflammatory 
mediators. The level of pro-inflammatory cytokine IL-6 in patients with IPPK during systemic ozone therapy 
significantly decreased, which indicates some normalizing effect induced by ozone therapy on parameters of 
immunocyte secretory activity and prevents ovgert effects triggered by “cytokine storm”. Concentration of 
IL-4 vs after traumatic femur damage did not significantly differ among patient groups, except for differences 
with control group. Spearman correlation analysis revealed high degree of dependence between pain intensity 
and level of pro-inflammatory cytokines, whereas ozone therapy led to decreased pain intensity in lesion site 
and directly correlated with decreased IL-6 concentration. Thus, use of ozone at therapeutic concentrations 
limits excessive reactions of innate immunity that can lead to massive tissue damage in early stages of the post-
traumatic process.

Keywords: femoral fracture, cytokines, ozone therapy

Введение
Нейроиммуноэндокринные реакции, связан-

ные с активацией симпатоадреналовой системы, 
в ответ на травматическое повреждение костей 
включают спектр нарушений сосудистого тону-
са, расстройста микроциркуляции, изменение 
агрегатного состояния крови, формирование ре-
активного иммунодефицита, заключающегося в 
ингибировании хемотаксической и секреторной 
активности макрофагов [1]. Доказана достаточно 
тесная связь между процессами иммуно- и остео-
генеза и влияние иммунной системы на репара-

тивные процессы в мягких и костной тканях, а 
также на весь характер течения послеоперацион-
ного периода [1, 2]. Ряд исследователей отмеча-
ют, что, помимо обеспечения стабильной фик-
сации костных отломков, необходимо проводить 
коррекцию нарушенных функций иммунной си-
стемы, стимуляцию остеогенеза. 

Учитывая наличие воспалительных измене-
ний в области мягких тканей и состояние повы-
шенной афферентации от внутрикостных рецеп-
торов, приводящее к формированию стойкого 
болевого синдрома, наряду с традиционными, 
обосновано применение эфферентных методов 
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терапии с мультифункциональным спектром 
терапевтического воздействия. На эту роль мо-
жет претендовать медицинский озон в низких 
и средних терапевтических концентрациях, об-
ладающий функциональным полиморфизмом. 
Широко известны его микробоцидные, мета-
болические, антигипоксические и иммуномо-
дулирующие свойства [6]. Средние и низкие 
концентрации озона способны повышать хемо-
таксическую и секреторную активность фагоци-
тирующих клеток. Учитывая вышеизложенное, 
целью исследования является оценка динамики 
болевого синдрома и уровня про- и противо-
воспалительных цитокинов при изолированном 
переломе бедренной кости в условиях системной 
озонотерапии.

Материалы и методы
Настоящее исследование проведено в отделе-

нии травматологии и ортопедии № 2 ГБУЗ «Челя-
бинская областная клиническая больница». Из-
учаемую группу составили 32 пациента мужского 
пола с изолированным переломом бедренной ко-
сти (ИПБК), средний возраст которых составил 
44,2±2,4 года. Исследование одобрено Этиче-
ским комитетом ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава 
России (протокол № 3 от 15.03.2019 г.).

Всем пациентам до начала хирургического ле-
чения на 5 сутки после травмы производился за-
бор венозной крови для иммунологического об-
следования, натощак (вторая группа, n = 32). Со 
вторых суток после оперативного лечения паци-
енты путем простой рандомизации были разделе-
ны на две равновеликие группы по 16 человек (3 
и 4 группы). Пациенты 3 группы получали только 
стандартное лечение антикоагулянтами и анти-
биотикотерапию. 

Озонотерапия
Пациенты четвертой группы, помимо стан-

дартной терапии, получали озонотерапию в виде 
процедуры малой аутогемотерапии (МАГТ) на 
озонотерапевтической автоматической установ-
ке с деструктором озона УОТА-60-01 «Медозон» 
производства ООО «Медозон» (Москва). Кон-
центрация озона в озонокислородной смеси со-
ставляла 20 мг/л, в объеме 10 мл. Объем венозной 
крови составлял 10 мл. Вводили внутримышеч-
но, в ягодичную или бедренную область. Курс 
7-9 инъекций через день. Сразу после окончания 
курса МАГТ производили контрольный забор 
венозной крови для повторного иммунологиче-
ского тестирования (3 и 4 группы). Контрольную 
группу составили 30 условно здоровых мужчин, 
средний возраст 48,5±5,2 года (первая группа). 

Оценка боли
Для субъективной оценки уровня болевых 

ощущений во всех группах использовали визуаль-

ную аналоговую шкалу боли (ВАШ, visual analog 
scale (VAS)), на 5 сутки и после окончания курса 
МАГТ. ВАШ представляет собой прямую линию 
длиной 10 см. Пациенту предлагалось сделать на 
линии отметку, соответствующую интенсивности 
испытываемой им боли. 

Определение концентрации цитокинов
Концентрации цитокинов IL-6 и IL-4 опре-

деляли с помощью стандартных тест-систем 
АО «Вектор-Бест» (г. Новосибирск). Результаты 
выражали в пг/мл. Учет результатов проводили 
на планшетном фотометре «Multiscan plus» при 
соответствующей длине волны. 

Статистическая обработка результатов про-
водилась при помощи пакета программы 
Statistica 10.0, с использованием непараметриче-
ского критерия Вилкоксона для связанных групп, 
различия считали достоверными при р < 0,05. 
Корреляционный анализ проводили, используя 
критерий Спирмена.

Результаты и обсуждение
Согласно Международной ассоциации по из-

учению боли (IASP), болевые ощущения пациен-
та связаны как с истинным повреждением ткани, 
так с неприятным сенсорным и эмоциональным 
переживанием, отражающим измененное бо-
лью психическое состояние. В условиях ИПБК 
в основе болевых ощущений лежит гипералгезия 
ноцицептивного аппарата, вследствие действия 
медиаторов воспаления (провоспалительных ци-
токинов, хемокинов, брадикинина), а также эф-
ферентных влияний симпатоадреналовой оси. 
Субъективная оценка болевых ощущений в ди-
намике проведения системной озонотерапии у 
больных с ИПБК представлена в таблице 1. 

Как видно из таблицы 1, субъективный уро-
вень показателя интенсивности болевых ощуще-
ний до начала курса озонотерапии на 2 день после 
оперативного лечения был выше среднего, после 
стандартной терапии показатель ВАШ значимо 
не отличался от 2 группы, после окончания курса 
МАГТ уровень боли снизился до низкого уровня 
и значимо отличался от показателя 2 группы, что 
указывает на наличие анальгетического эффекта 
системной озонотерапии. Обезболивающий эф-
фект озонотерапии может быть связан с окисли-
тельной модификацией медиаторов воспаления, 
участвующих в передаче ноцицептивного сигна-
ла в ЦНС, восстановлением баланса про- и анти-
оксидантных систем, тем самым снижая количе-
ство токсичных молекулярных дериватов ПОЛ на 
клеточных мембранах и способствуя восстанов-
лению продукции АТФ. 

В то же время воспалительный процесс в 
зоне повреждения сопровождается активаци-
ей нейтрофилов, обусловленной комплексом 
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внутриклеточных посттравматических собы-
тий, которые некоторые авторы описывают как 
«генетический шторм» [9], опосредованный 
паттерн-распознающими рецепторами (TLRs, 
NLRs, RAGE, пуринергические рецепторы) [5]. 
Про- и противовоспалительные эффекты ней-
трофилов включают хемотаксис, секрецию ци-
токинов (IL- 6, IL- 8, IL-1ra, IL-10), генерацию 
активных форм кислорода, фагоцитоз, образо-

вание нейтрофильных ловушек [4, 8]. Локаль-
ные иммунные реакции после перелома бедра 
включают накопление в области повреждения 
нейтрофилов (очищение раны, секреция хемоки-
нов для макрофагов – CCL2, IL-6), резидентных 
макрофагов-остеокластов, поляризованных в М1 
провоспалительный фенотип (экспрессия iNOS, 
CCR7, HLA-DR), затем в М2-фенотип (экс-
прессия CD206, CD163, CCL1, CCL18, FIZZ1 и 

ТАБЛИЦА 1. УРОВЕНЬ БОЛЕВОГО СИНДРОМА В ДИНАМИКЕ У ПАЦИЕНТОВ С ИЗОЛИРОВАННЫМ ПЕРЕЛОМОМ 
БЕДРЕННОЙ КОСТИ НА ФОНЕ СИСТЕМНОЙ ОЗОНОТЕРАПИИ, Ме (Q0,25-Q0,75)

TABLE 1. LEVEL OF PAIN SYNDROME IN DYNAMICS IN PATIENTS WITH ISOLATED FEMORAL FRACTURE  
ON THE BACKGROUND OF SYSTEMIC OZONE THERAPY, Ме (Q0.25-Q0.75)

Показатель визуальной 
аналоговой шкалы боли 

(ВАШ)
Visual Analogue Pain Scale 

(VAS)

Группа 2
Пациенты с ИПБК до 

начала терапии
Group 2

Patients with isolated 
femoral fracture before 

starting therapy
n = 32

Группа 3
Пациенты с ИПБК после 
стандартного лечения

Group 3
Patients with isolated 
femoral fracture after 

starting therapy
n = 16

Группа 4
Пациенты с ИПБК после 

МАГТ
Group 4

Patients with isolated 
femoral fracture after ozone 

therapy
n = 16

Баллы
Points 7,8 (6,6-8,3) 5,6 (4,8-6,4) 4,2 (3,2-5,1)

р 0,022-4

Примечание. р – достоверность различий показателей между группами пациентов до и после терапии рассчитана 
согласно непараметрическому критерию Вилкоксона, различия считаются достоверными и статистически значимыми 
при р < 0,05.

Note. p, significance of differences in indicators between groups of patients before and after therapy is calculated according to the 
non-parametric Wilcoxon test, the differences are considered reliable and statistically significant when p < 0.05.

ТАБЛИЦА 2. ДИНАМИКА КОНЦЕНТРАЦИИ ЦИТОКИНОВ У ПАЦИЕНТОВ С ИЗОЛИРОВАННЫМ ПЕРЕЛОМОМ 
БЕДРЕННОЙ КОСТИ НА ФОНЕ СИСТЕМНОЙ ОЗОНОТЕРАПИИ, Ме (Q0,25-Q0,75)

TABLE 2. DYNAMICS OF THE CONCENTRATION OF CYTOKINES IN PATIENTS WITH AN ISOLATED FRACTURE  
OF THE FEMUR AGAINST THE BACKGROUND OF SYSTEMIC OZONE THERAPY, Ме (Q0.25-Q0.75)

Показатели
Parameters

Группа 1
Контрольная

Group 1 
Control
n = 30

Группа 2
Пациенты с ИПБК 
до начала терапии

Group 2
Patients with isolated 

femoral fracture before 
starting therapy

n = 32

Группа 3
Пациенты с ИПБК 

после стандартного 
лечения
Group 3

Patients with isolated 
femoral fracture after 

starting therapy
n = 16

Группа 4
Пациенты с ИПБК 

после МАГТ
Group 4 

Patients with isolated 
femoral fracture after 

ozone therapy
n = 16

IL-6, пг/мл
IL-6, pg/ml 1,85 (0,69-1,98) 156,3 (123,5-178,4)

< 0,01 1-2
149 (128,7-154,9)

< 0,013-1,4

98,0 (83,2-112,4)
< 0,01 4-1,2,3

IL-4, пг/мл
IL-4, pg/ml 2,23 (0,06-3,10) 45,8 (38,6-56,9)

< 0,01 1-2
58,9 (42,5-62,9)

< 0,01 1-3
56,0 (45,3-64,3)

< 0,01 1-4

Примечание. См. примечание к таблице 1.
Note. As for Table 1.
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др.), миграция и присутствие в очаге лимфоци-
тов обес печивает секрецию провоспалительных 
цитокинов IL-1, IL-6, последующий синтез ряда 
медиаторов (ЦОГ-2, ПГЕ2 и др.) обеспечивает 
смену воспалительной фазы на репаративную [7]. 
Инфильтрация нейтрофилами и макрофагами 
зоны повреждения в ответ на хемокины, напри-
мер IL-6 и CCL2, а также активация резидентных 
макрофагов в пери- и эндосте обеспечивает уда-
ление погибших клеток и костных фрагментов и 
активацию фибробластов, остеопрогениторных 
клеток секреторными продуктами – IL-1, IL-6, 
TNFα, CCL2 и др. [7].

Показано, что смена цитокинового репер-
туара в динамике травмы позволяет модулиро-
вать изменения метаболизма в костной ткани. 
Так, провоспалительные цитокины (IL-1, IL-6, 
TNFα) обладают проостеокластогенной актив-
ностью, оказывают как прямой стимулирующий 
эффект на процессы резорбции костной ткани, 
так и опосредованный, через индукцию RANKL, 
направляющего терминальную дифференциров-
ку прекурсоров остеокластов и стимулирующего 
резорбтивную активность зрелых остеокластов. 
Доказано, что IL-6 регулирует также дифферен-
цировку остеокластических прекурсоров в зре-
лые остеокласты [3]. 

Согласно нашим исследованиям (табл. 2), 
уровни провоспалительного цитокина IL-6 у 
пациентов с ИПБК при поступлении (4-5 сутки 
после травмы) были значительно повышены в 
сравнении с контрольной группой. После стан-
дартной терапии не отмечено значимого измене-
ния содержания данного цитокина в крови. На 
фоне МАГТ, напротив, зафиксировано снижение 
показателя, в сравнении со 2 и 3 группой, что сви-
детельствует о нормализующем эффекте озоно-
терапии на показатели секреторной активности 
иммуноцитов и препятствует реализации эффек-
тов «цитокинового шторма». Примечательно, что 
уровень IL-6 не снизился до значений контроль-
ной группы, что вполне закономерно, учитывая 
фазу воспалительного ответа и процессы костной 
резорбции. 

В то же время динамика противовоспалитель-
ного цитокина IL-4 на фоне травматического по-
вреждения бедренной кости не имела значимых 
различий среди 2, 3, 4 групп пациентов, за ис-
ключением показателя концентрации цитокина 
в контрольной группе, где определялся низкий 
базовый уровень IL-4. Известно, что данный ци-
токин индуцирует хемотаксис остеобластов, спо-
собен напрямую стимулировать пролиферацию 
остеобластов на уровне костного мозга, предпо-
ложительно через стимуляцию мезенхимальных 
стромальных клеток к дифференцировке в осте-
областическом направлении, опосредованном 
индукцией BMP-2 [2]. 

Применение корреляционного анализа по 
Спирмену показало высокую степень зависимо-
сти интенсивности болевых ощущений от уров-
ня провоспалительных цитокинов (R = 0,84, 
р < 0,02) у пациентов до хирургического лечения 
(2 группа). Напротив, применение озонотерапии 
приводило к уменьшению интенсивности боли 
в области повреждения и прямо коррелирова-
ло со снижением концентрации IL-6 (R = 0,61, 
р < 0,04) в 4 группе. Следовательно, можно пред-
положить, что применение озона в терапевтиче-
ских концентрациях ограничивает избыточные 
реакции врожденного иммунитета (синтез про-
воспалительных цитокинов, АФК, активацию 
комплемента), которые могут привести к массив-
ному тканевому повреждению на ранних этапах 
посттравматического процесса. 

Выводы
1. Применение системной озонотерапии в 

комплексном лечении изолированного перелома 
бедренной кости показало наличие выраженного 
анальгетического эффекта после окончания кур-
са лечения. 

2. Нормализующее действие озонотерапии 
в отношении уровней про- и противовоспали-
тельных цитокинов препятствует реализации эф-
фектов «цитокинового шторма». 
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СОСТОЯНИЕ ЛИМФОЦИТОВ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ 
КРОВИ В УСЛОВИЯХ ГИПЕРГЛИКЕМИИ И ДЕЙСТВИЯ 
ИММУНОМОДУЛЯТОРА
Гетте И.Ф., Данилова И.Г. 
ФГБУН «Институт иммунологии и физиологии» Уральского отделения Российской академии наук, 
г. Екатеринбург, Россия

Резюме. Количество лимфоцитов, их функциональная активность, в частности спектр выделяе-
мых цитокинов, определяют выраженность аутоиммунного процесса при сахарном диабете (СД) в 
отношении как островковых β-клеток, так и других клеток организма. Поскольку продукция цитоки-
нов координируется макрофагами, а также может зависеть от состояния нуклеиновых кислот в лим-
фоцитах, целью работы стало исследование содержания нуклеиновых кислот в лимфоцитах крови и 
продукции цитокинов у крыс с аллоксановым диабетом и при действии иммуномодулятора 3-ами-
нофталгидразида (3-АФГ). 

На крысах-самцах WISTAR моделировали СД 1 типа внутрибрюшинным введением аллоксана до-
зой 300 мг/кг. Доза 3-АФГ составляла 2 мг/кг, всего 20 внутримышечных инъекций. 

Установлено, что моделирование СД сопровождается увеличением количества лимфоцитов в кро-
ви, их предшественников в костном мозге и содержания ДНК в лимфоцитах крови и сопряжено с по-
вышенной продукцией цитокинов IL-6 и TNFα. Введение 3-АФГ диабетическим крысам способству-
ет уменьшению количества лимфоцитов и содержания в них ДНК, что, вероятно, является причиной 
снижения уровня провоспалительного цитокина IL-6 в плазме крови и вносит вклад в коррекцию 
гипергликемии.

Ключевые слова: лимфоциты, аллоксановый диабет, иммуномодулятор, цитокины, нуклеиновые кислоты

STATE OF HYPERGLYCEMIC AND IMMUNOMODULATOR-
TREATED PERIPHERAL BLOOD LYMPHOCYTES
Gette I.F., Danilova I.G.
Institute of Immunology and Physiology, Ural Branch, Russian Academy of Sciences, Yekaterinburg, Russian 
Federation

Abstract. A level of peripheral blood lymphocytes, their functional activity and particularly produced range 
of secreted cytokines underlie severity of autoimmune process in diabetes mellitus (DM) against islet β-cells 
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and other body cells. Because cytokine production is coordinated by macrophages and may also depend on 
accessibility lymphocyte nucleic acids, we aimed at examining level of nucleic acids in blood lymphocytes 
as well as cytokine production in rats with alloxan-induced diabetes treated with immunomodulator 
3-aminophthalhydrazide (3-APH). 

Type 1 DM was modeled in male WISTAR rats by intraperitoneally administered alloxan at a dose of 
300 mg/ kg followed by inoculating 3-APH (2 mg/kg, in total 20 intramuscular injections). It was found that 
modeled diabetes was accompanied by increased number of peripheral blood lymphocytes and their bone 
marrow precursors, coupled to higher DNA amount in blood lymphocytes and associated with increased 
IL-6 and TNFα production. Administration of 3-APH to diabetic rats contributed to decreased number of 
peripheral blood lymphocytes and related DNA level likely resulting in decreased level of pro-inflammatory 
cytokine IL-6 in the blood serum and contributing to corrected hyperglycemia.

Keywords: lymphocytes, alloxan diabetes, immunomodulator, cytokines, nucleic acids

Работа выполнена в рамках гос. задания ИИФ 
УрО РАН, тема № АААА-А18-118020 590 1070.

Введение
Лимфоциты периферической крови прини-

мают участие как в развитии сахарного диабета, 
так и в последующем поддержании аутоиммун-
ных процессов, направленных на деструкцию 
не только островковых инсулинпродуцирующих 
клеток, но также других клеток организма [5, 6]. 
Количество лимфоцитов и их функциональная 
активность, в частности продукция цитокинов, 
определяют выраженность аутоиммунных реак-
ций и иммунорезистентность у больных сахар-
ным диабетом [7]. Патологические процессы при 
сахарном диабете (СД) 1 и 2 типа, прежде всего 
гипергликемия, оксидативный стресс и недоста-
точность антиоксидантной защиты, способству-
ют повреждению ядерной и митохондриальной 
ДНК лимфоцитов [2]. Нарушение структуры 
ДНК в лимфоцитах периферической крови часто 
исследуют в качестве модели повреждения других 
соматических клеток организма [4]. К наиболее 
часто выявляемым проявлениям генотоксично-
сти при СД относятся фрагментация одной или 
двух нитей ДНК, мутации, снижение скорости 
репарации ДНК, изменения экспрессии генов, 
связанные с модификациями гистоновых белков; 
следствием увеличения разрывов ДНК является 
апоптоз клеток [4].

Деструкция ДНК при сахарном диабете, пред-
положительно, должна сопровождаться умень-
шением количества ДНК в лимфоцитах, а также 
снижением количества РНК, поскольку экспрес-
сия генов при поврежденной ДНК также должна 
быть нарушена. Однако существуют единичные 
работы, оценивающие содержание нуклеиновых 
кислот в лимфоцитах [3].

Продукция цитокинов осуществляется пре-
имущественно лимфоцитами, и этот процесс 
координируют макрофаги, способные также вы-
рабатывать провоспалительные цитокины, анти-
воспалительные цитокины и факторы роста [7]. 
Действие иммуномодулятора макрофагов 3-ами-
нофталгидразида (3-АФГ), как было показано 
ранее, снижает уровень гипергликемии при экс-
периментальном сахарном диабете, устраняя ос-
новной патогенетический фактор, вызывающий 
повреждение ДНК [5], но не нормализует количе-
ство гистоновых белков фракции H2А,H3,H4, регу-
лирующих экспрессию провоспалительных фак-
торов в лимфоцитах [1]. В то же время остается 
недостаточно исследованным вопрос о влиянии 
состояния лимфоцитов (количества клеток, со-
держания в них нуклеиновых кислот, продукции 
цитокинов) на выраженность гипергликемии в 
условиях аллоксанового диабета и действия им-
муномодулятора макрофагов 3-АФГ.

Цель работы – исследовать содержание нукле-
иновых кислот в лимфоцитах крови и продукцию 
цитокинов у крыс с аллоксановым диабетом и 
при действии иммуномодулятора 3-аминофтал-
гидразида. 

Материалы и методы
 Эксперимент выполнен на 30 крысах-самцах 

Wistar массой 220-250 г. Содержание животных 
и все манипуляции соответствовали рекомен-
дациям международного этического комитета 
(Директива Совета ЕС 2010/63/EU). Были вы-
делены 3 группы по 10 крыс: 1 – интактная; 2 – 
СД; 3 – СД + 3-АФГ. Сахарный диабет 1 типа в 
группах 2 и 3 моделировали внутрибрюшинным 
введением аллоксана дозой 300 мг/кг по автор-
ской методике [5]. Крысам группы 3 после 30 
суток развития СД осуществляли внутримышеч-
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ные инъекции 3-АФГ из расчета 2 мг/кг, всего 20 
инъекций. Через 60 суток животных выводили 
из эксперимента передозировкой эфира. Содер-
жание глюкозы определяли набором реактивов 
(«Витал-диагностикс», Санкт-Петербург), гли-
кированного гемоглобина (HbA1c) – набором 
«ГЛИКОГЕМОТЕСТ» (ЭЛТА, Москва). Опти-
ческую плотность измеряли на спектрофотоме-
тре DU-800 (Beckman, США). Методом ИФА в 
плазме крови определяли содержание инсулина 
набором Rat/Mouse Insuline (Millipore, США), 
цитокинов IL-6, TNFα и фактора роста IGF-1 
наборами Thermo Scientific (США) на анализа-
торе “Lazurit Automated ELISA System” (США). 
Анализ периферической крови проводили на 
гематологическом анализаторе “Cеlly 70 Biocode 
Hycel”. Подсчет клеток костного мозга произво-
дили на микроскопе Leica DM 2500. В лимфоци-
тах, выделенных из крови центрифугированием 
в смеси фиколл-верографин, определяли содер-
жание свободных нуклеотидов, ДНК и РНК ме-
тодом Маркушевой Л.И. и соавт. [3], основанном 
на гидролизе нуклеиновых кислот при различных 
значениях pH и дифференциальном центрифу-

гировании выделяемых веществ, и выражали в 
мкг/ млн лимфоцитов. 

Статистический анализ материала проводили 
с помощью программ Statistica 6.0 (Stаt.Soft.Inc.), 
программы Microsoft Excel 2003 и непараметри-
ческого критерия Манна–Уитни. Данные пред-
ставлены в виде среднего значения ± ошибка 
среднего. При проверке статистических гипотез 
использовался уровень значимости 5% (p < 0,05).

Результаты
 Через 60 суток после моделирования аллокса-

нового диабета в крови крыс группы 2 отмечается 
достоверное увеличение содержания глюкозы, 
гликированного гемоглобина, цитокинов IL-6, 
TNFα и снижение уровня инсулина и IGF-1 по 
сравнению с соответствующими показателями 
интактных животных (табл. 1). На 60-е сутки, по-
сле 20 инъекций 3-АФГ, у крыс группы 3 концен-
трация глюкозы уменьшилась, нормализовалось 
содержание гликированного гемоглобина, инсу-
лина, IGF-1 и IL-6, но количество TNFα оста-
лось на прежнем уровне.

ТАБЛИЦА 1. ПОКАЗАТЕЛИ САХАРНОГО ДИАБЕТА И ЦИТОКИНЫ В КРОВИ КРЫС 

TABLE 1. INDICATORS OF DIABETES MELLITUS AND CYTOKINES IN THE BLOOD OF RATS 

Показатели
Indicators

1
Интактные

Intact

2
СД
DM

3
СД + 3-АФГ
DM + 3-APH

Глюкоза, ммоль/л
Glucose, mmol/l 5,92±0,31 27,50±3,02* 16,90±2,98* **

HbA1c, % 4,50±0,22 9,17±0,29* 4,12±0,88**

Инсулин, мкг/мл
Insulin, mcg/ml 1,25±0,20 0,53±0,07* 2,50±0,63**

IGF-1, нг/мл
IGF-1, ng/ml 981±173 327±66* 699±111**

IL-6, пг/мл
IL-6, pg/ml 43,8±1,1 51,0±2,5* 33,6±3,8* **

TNFαα, пг/мл
TNFα, pg/ml 51,1±1,5 240,0±5,7* 260,0±4,0*

Примечание. * – различия с группой интактных животных достоверны при p < 0,05; ** – различия с группой 2 
достоверны при p < 0,05.

Note. *, differences with the group of intact animals are significant at p < 0.05; **, differences with group 2 are significant at 
p < 0.05.
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Установлено увеличение количества свобод-
ных нуклеотидов в лимфоцитах диабетических 
крыс группы 2 и нормализация показателя после 
действия иммуномодулятора в группе 3 (табл. 2). 
Содержание ДНК в лимфоцитах крови крыс 
группы 2 также достоверно возрастало, а затем 
уменьшалось после инъекций 3-АФГ, оставаясь 
выше уровня показателя интактных крыс, но 
меньше, чем у крыс группы 2. Содержание РНК 
в лимфоцитах не имело достоверных отличий во 
всех исследованных группах. Изменение соотно-
шения РНК/ДНК соответствовало обнаружен-
ным изменениям количества ДНК: снижение 
показателя после моделирования СД и нормали-
зация после действия 3-АФГ.

У диабетических крыс обнаружено увеличе-
ние количества лимфоцитов в периферической 
крови и предшественников лимфоцитов в кост-
ном мозге относительно показателей интактной 
группы (табл. 2). Инъекции иммуномодулятора 

крысам группы 3 сопровождались снижением 
лимфоцитарной фракции в крови и костном 
мозге.

Обсуждение
Обнаруженные изменения уровня глюкозы, 

HbA1c, инсулина и провоспалительных цитоки-
нов в крови крыс группы 2 являются характерны-
ми для сахарного диабета 1 типа [5, 8], а снижение 
гипергликемии и улучшение баланса цитокинов 
в группе 3 подтверждают установленные ранее 
эффекты 3-АФГ [5, 7]. Увеличение содержания 
ДНК в лимфоцитах периферической крови диа-
бетических крыс (почти в 2 раза относительно 
нормы) может быть следствием репликации с 
остановкой цитокинеза, что является компен-
саторной реакцией, необходимой для увеличе-
ния количества функционирующих генов. Это 
предположение подтверждается увеличением 
концентрации IL-6 и TNFα в плазме крови и 

ТАБЛИЦА 2. СОДЕРЖАНИЕ СВОБОДНЫХ НУКЛЕОТИДОВ, ДНК И РНК В ЛИМФОЦИТАХ КРОВИ, КОЛИЧЕСТВО 
ЛИМФОЦИТОВ В КРОВИ И ИХ ПРЕДШЕСТВЕННИКОВ В КОСТНОМ МОЗГЕ

TABLE 2. CONTENT OF FREE NUCLEOTIDES, DNA AND RNA IN BLOOD LYMPHOCYTES, THE NUMBER OF LYMPHOCYTES 
IN THE BLOOD AND THEIR PRECURSORS IN THE BONE MARROW

Показатели
Indicators

1
Интактные

Intact

2
СД
DM

3
СД + 3-АФГ
DM + 3-APH

Нуклеотиды, мкг/млн
Nucleotides, mkg/million 0,468±0,056 1,230±0,092* 0,508±0,055**

РНК, мкг/млн
RNA, mkg/million 0,156±0,014 0,184±0,020 0,185±0,037

ДНК, мкг/млн
DNA, mkg/million 0,126±0,008 0,284±0,032* 0,157±0,005* **

РНК/ДНК
RNA/DNA 1,23±0,09 0,72±0,06* 1,24±0,20**

Лимфоциты в крови, тыс/мкл
Blood lymphocytes, thousand/mkl 10,69±0,07 18,40±1,99* 7,32±0,48* **

Лимфоциты в костном мозге,
млн/100 г массы тела
Bone marrow lymphocytes 
million/100 g of body weight

4,91±1,05 8,06±1,30* 3,13±0,29**

Примечание. См. примечание к таблице 1.

Note. As for Table 1.
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обнаруженным ранее уменьшением количества 
гистоновых белков фракции H2A,H3,H4 [1]. По-
вышенное количество свободных нуклеотидов в 
лимфоцитах диабетических крыс, вероятно, не-
обходимо для синтеза ДНК, поскольку содержа-
ние РНК остается на прежнем уровне. Возмож-
но, компенсаторное увеличение количества ДНК 
в лимфоцитах является универсальной реакцией 
на действие патогена, так как образование по-
липлоидных, преимущественно тетраплоидных, 
лимфоцитов было обнаружено при вирусных ин-
фекциях и действии различных токсикантов [4]. 
Повышение концентрации IL-6 и TNFα в плазме 
крови крыс группы 2 может происходить как за 
счет усиленной экспрессии цитокинов удвоен-
ным количеством генов, так и за счет возросшего 
количества лимфоцитов. Действие иммуномо-
дулятора макрофагов 3-АФГ сопровождается, с 
одной стороны, снижением количества лимфо-
цитов, с другой стороны – уменьшением содер-
жания ДНК в лимфоцитах и увеличением кон-
центрации фактора роста IGF-1 в плазме крови, 

что, вероятно, связано с изменением фенотипа 
макрофагов с провоспалительного на антивос-
палительный [7]. Нормализация количества лим-
фоцитов и снижение уровня провоспалительного 
цитокина IL-6 при действии 3-АФГ способству-
ют снижению гипергликемии у диабетических 
животных и повышению продукции инсулина за 
счет, как было показано ранее, сохранения жиз-
неспособности β-клеток [5].

Выводы 
1. Повышенная продукция провоспалитель-

ных цитокинов при аллоксановом диабете про-
исходит за счет увеличения количества лимфо-
цитов и содержания в них ДНК.

2. Действие иммуномодулятора макрофагов 
3-АФГ способствует нормализации количества 
лимфоцитов и уменьшению содержания ДНК в 
лимфоцитах, что сопровождается уменьшением 
уровня IL-6 в плазме крови и снижением гипер-
гликемии.
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ПОЛИМОРФИЗМЫ ГЕНА ГАММА-ГЛУТАМИЛГИДРОЛАЗЫ – 
ЕЩЕ ОДНА ИЗ ВОЗМОЖНОСТЕЙ ПРЕДПОЛОЖИТЬ ОТВЕТ 
НА МЕТОТРЕКСАТ ПРИ РЕВМАТОИДНОМ АРТРИТЕ
Девальд И.В.1, 2, Ходус Е.А.2, Хромова Е.Б.2, Мысливцова К.Ю.3, 
Бурмистрова А.Л.2
1 ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
РФ, г. Челябинск, Россия 
2 ФГБОУ ВО «Челябинский государственный университет», г. Челябинск, Россия 
3 Клиника профессора Кинзерского, г. Челябинск, Россия

Резюме. Современная стратегия лечения ревматоидного артрита сформулирована в рамках кон-
цепции Европейской антиревматической лиги (European League Against Rheumatism, EULAR) «Лече-
ние до достижения цели». Препаратом первой линии, позволяющим достичь ремиссии и предупре-
дить деструктивные изменения в суставах, признан метотрексат, назначаемый как можно раньше при 
постановке диагноза ревматоидного артрита. Многолетний клинический опыт работы с метотрекса-
том позволил прийти к выводу, что практически треть больных ревматоидным артритом оказывают-
ся резистентны к проводимому лечению, что вынуждает менять базисную противовоспалительную 
терапию, прибегать к таргетным или генно-инженерным биологическим препаратам, при этом вре-
мя для предупреждения прогрессирования болезни может быть необратимо упущено. В последнее 
десятилетие набирает обороты генетическое прогнозирование эффективности лекарственной тера-
пии, базирующееся на индивидуальных особенностях функционирования ферментативных систем, 
регулирующих различные этапы биотрансформации лекарственных средств. На сегодняшний день 
для внедрения персонализированного подхода к лечению ревматоидного артрита исследуются более 
десятка однонуклеотидных полиморфизмов (single nucleotide polymorphism – SNP) генов фолатного 
цикла, ответственных за метаболизм и механизм действия метотрексата. В нашей работе предпри-
нята попытка установить взаимосвязь терапевтического ответа (эффективность и резистентность) на 
метотрексат с SNP гена GGH (gamma-glutamyl hydrolase) -401C>T (rs 3758149), координирующего про-
цессы внеклеточного транспорта метотрексата. Группа исследуемых пациентов состояла из 85 боль-
ных с диагнозом «ревматоидный артрит», «наивных» по базисной противовоспалительной терапии, 
которым было инициировано лечение метотрексатом в дозе от 10 до 17,5 мг в неделю с последующей 
оценкой его терапевтической эффективности через 6 месяцев по динамике индекса DAS28, что позво-
лило выделить группы «ответчиков» и «неответчиков». Далее всем пациентам выделенных групп про-
водилось молекулярно-генетическое типирование SNP GGH -401C>T методом полимеразной цепной 
реакции в режиме реального времени. На основании проведенного исследования установлено преоб-
ладание частоты встречаемости гомозиготного генотипа ТТ (OR = 5,09; 95% CI 1,11-23,3; р = 0,037) 
у «неответчиков» на метотрексат, в отличие от «ответчиков», где наметилась тенденция (OR = 0,54; 
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95% CI 0,27-1,01; p = 0,087) к превалированию частоты аллеля С, что позволило идентифицировать 
их генетическими предикторами терапевтического ответа на метотрексат при ревматоидном артрите.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, метотрексат, терапевтический ответ, однонуклеотидный полиморфизм, 
гамма-глутамилгидролаза

GAMMA-GLUTAMYL HYDROLASE GENE POLYMORPHISMS – 
ANOTHER WAY TO PREDICT METHOTREXATE EFFICACY IN 
RHEUMATOID ARTHRITIS 
Devald I.V.a, b, Khodus E.A.b, Khromova E.B.b, Myslivtsova K.Yu.с, 
Burmistrova A.L.b
a South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russian Federation  
b Chelyabinsk State University, Chelyabinsk, Russian Federation  
с Сlinic of Professor Kinsersky, Chelyabinsk, Russian Federation 

Abstract. The current treatment strategy for rheumatoid arthritis has been formulated within the framework 
of the European League Against Rheumatism (EULAR) concept “Treatment to achieve the goal”. Methotrexate 
prescribed as soon as possible after verifying rheumatoid arthritis is recognized as a first-line drug that allows 
to achieve disease remission and prevent destructive changes in the joints. Long-term clinical experience of 
using methotrexate allowed to conclude that almost 30% patients with rheumatoid arthritis turn out to be 
resistant to such treatment, enforcing to change the basal anti-inflammatory therapy, shift to using targeted 
or genetically engineered biological drugs, so that timeframe to prevent disease progression can be irreversibly 
lost. In the last decade, genetic testing for drug therapy effectiveness has been gaining momentum based on 
individual features in functioning of enzyme systems which regulate various stages of drug biotransformation. 
To date, a personalized approach to treatment of rheumatoid arthritis may be implemented after examining 
more than a dozen of single nucleotide polymorphisms (SNPs) within the folate cycle genes responsible for 
metabolizing methotrexate as well as its mechanism of action. In our work, we attempted to test a relationship 
between therapeutic response (efficacy and resistance) to methotrexate and -401C>T (rs 3758149) SNP in 
the GGH (gamma-glutamyl hydrolase) gene, which coordinates the processes of extracellular methotrexate 
transport. A groups patients consisted of 85 basic anti-inflammatory therapy-naïve patients diagnosed with 
rheumatoid arthritis, who were initially treated with methotrexate at a dose of 10 to 17.5 mg per week, with 
subsequently assessed therapeutic efficacy 6 months after the treatment onset based on dynamics in DAS28 
index that allowed to identify groups of “responders” and “non-responders”. Next, all patients from select 
groups underwent molecular genetic typing for GGH-401C>T SNP by using real-time polymerase chain 
reaction. Our study allowed to find that prevalence of the TT homozygous genotype (OR = 5.09; 95% CI 1.11-
23.3; p = 0.037) dominated in “methotrexate non-responders”, whereas “methotrexate responders” tended to 
have higher C allele frequency (OR = 0.54; 95% CI 0.27-1.01; p = 0.087), which allowed to identify them by 
genetic predictors of methotrexate therapeutic response in rheumatoid arthritis.

Keywords: rheumatoid arthritis, methotrexate, therapeutic response, single nucleotide polymorphism, γ-glutamyl hydrolase

Введение
Ревматоидный артрит (РА) – иммуновоспа-

лительное (аутоиммунное) ревматическое за-
болевание неизвестной этиологии, характери-
зующееся эрозивным артритом и системным 
поражением внутренних органов, приводящее к 
ранней инвалидности и сокращению продолжи-
тельности жизни пациентов. РА – одно из самых 
частых и тяжелых иммуновоспалительных забо-
леваний человека, что определяет большое меди-

цинское и социально-экономическое значение 
патологии. Распространенность РА среди взрос-
лого населения в разных географических зонах 
мира колеблется от 0,5 до 2%. По данным офици-
альной статистики, в России зарегистрировано 
около 200 тыс. пациентов с РА, в то время как по 
данным Российского эпидемиологического ис-
следования, им страдают около 800 тыс. человек, 
что соответствует распространенности болезни в 
большинстве стран Европы [2].
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Согласно последним рекомендациям Ев-
ропейской антиревматической лиги (European 
League Against Rheumatism, EULAR), метотрек-
сат (МТ) представляет собой препарат «первой 
линии» базисной противовоспалительной те-
рапии (БПВТ) РА, цель которой – достижение 
длительной ремиссии или низкой активности 
заболевания для предупреждения вышеуказан-
ных социально-экономических последствий [13]. 
Базируясь на клиническом опыте, в действитель-
ности, 30-40% больных оказываются резистент-
ны к МТ, что побуждает к длительному, не всегда 
удачному, поиску новых путей лечения РА при 
потере сроков своевременного предупреждения 
прогрессирования болезни [7]. 

Как известно, терапевтический ответ организ-
ма человека на лекарственные средства (ЛС) мо-
жет быть обусловлен влиянием различных гене-
тических факторов, в том числе полиморфизмов 
генов, кодирующих белки ферментных систем, 
регулирующих этапы фармакокинетики и фар-
макодинамики ЛС [3].

Касаемо пути биотрансформации MT, доказа-
но участие в нем транспортных белков (reduced 
folate carrier – RFC1, multidrug resistence – 
MDR1), ферментов, катализирующих процессы 
образования и расщепления активных полиглу-
тамированных форм (folylpolyglutamate synthase – 
FPGS, gamma-glutamyl hydrolase – GGH) и обе-
спечивающих непосредственный механизм 
действия препарата (thymidylate synthetase – 
TS, methylenetetrahydrofolate reductase – 
MTHFR) [11]. 

В данной статье остановимся на изучении взаи-
мосвязи терапевтического ответа на МТ с SNP 
GGH -401C>T (rs 3758149). По анализу литера-
туры исследование ферментативной активности 
GGH ведется более 20-ти лет. В 1993 году Rhee 
и соавт. на культуре клеток крысиной гепатомы 
исследовали каталитическую активность GGH и 
установили взаимосвязь высокой активности ги-
дролазы с устойчивостью к МТ [11]. В 2003 году 
Chave и соавт. выполнили работу по распозна-
ванию полиморфизмов человеческой GGH на 
модели лейкозных клеток и ткани рака молоч-
ной железы и идентифицировали 6 SNP, кото-
рые увеличивают ее ферментативную функцию 
с развитием резистентности к МТ. Одним из вы-
деленных полиморфизмов стал SNP -401C>T, 
представленный заменой цитозина (С) на тимин 
(Т) в промоторной области гена GGH [5]. В 2004 
году Dervieux и соавт. установили взаимосвязь 
снижения эффективности МТ у больных РА с но-
сительством гомозиготного генотипа ТТ и объяс-
нили это высокой ферментативной активностью 
GGH с ускоренным отщеплением глутаминовых 
остатков от «активных» метаболитов МТ [6]. 

Цель нашего исследования – установить взаи-
мосвязь терапевтического ответа на МТ с SNP 
GGH -401C>T (rs 3758149) при РА.

Материалы и методы
Группа исследуемых пациентов состояла из 85 

больных с достоверным диагнозом «РА», установ-
ленным в соответствии с классификационными 
критериями ACR/EULAR 2010 г. [4], «наивных» 
по БПВТ, которым впервые был назначен МТ 
в стартовой дозе 10 мг в неделю с последующей 
постепенной эскалацией до 17,5 мг в неделю, в 
зависимости от индивидуальной переносимости 
и эффективности. Набор больных проводился с 
2013 по 2015 год, срок оценки терапевтического 
эффекта МТ составил 6 месяцев. Инструментом 
для оценки результативности лечения стала ди-
намика индекса DAS28.

Пациенты с онкологическими, гематологи-
ческими и аутоиммунными заболеваниями были 
исключены из исследования.

Пол, возраст, рентгенологическая стадия за-
болевания и изначальная степень активности бо-
лезни по индексу DAS28 не влияли на критерии 
отбора.

Клиническая характеристика пациентов
В исследовании приняли участие 67 женщин 

(78,8%) и 18 мужчин (21,2%) в возрасте от 25 до 77 
лет. Средний возраст больных составил 54,6±11,3 
лет, возраст дебюта заболевания – 49,8±13,2 лет.

Преимущественное число больных (41 – 
48,2%) имели II рентгенологическую стадию РА, 
остальные стадии болезни: 0, I, III, IV распреде-
лились примерно равным образом – 15 (17,6%), 
10 (11,8%), 9 (10,6%), 10 (11,8%) соответственно. 
Большинство больных были серопозитивны по 
ревматоидному фактору (72 – 84,7%) и анти-
телам к циклическому цитруллинированному 
пептиду (66 – 77,6%). Изначальная степень ак-
тивности РА по индексу DAS28 была следую-
щая: низкая (DAS 28 ≤ 3,2) – у 17 (20%), умерен-
ная (3,2 < DAS28 ≤ 5,1) – у 29 (34,1%) и высокая 
(DAS28 > 5,1) – у 39 (45,9%) больных. 

С целью купирования болевого синдрома и 
снижения воспалительной активности заболева-
ния (до наступления лечебного эффекта МТ) 36 
(42,3%) из 85 больных РА получали глюкокорти-
коиды per os в дозе от 5 до 15 мг в сутки, экви-
валентной преднизолону, остальные 49 (57,7%) 
пациентов получали нестероидные противовос-
палительные препараты (НПВП) и локальную 
терапию глюкокортикоидами, что не оказывало 
влияния на ход исследования.

Амплификация полиморфизма -401 C>T гена 
GGH проводилась на базе отдела молекулярно-
биологической диагностики ГБУЗ «Челябин-
ская областная станция переливания крови» с 
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аллель-специфическими праймерами методом 
полимеразной цепной реакции в режиме реаль-
ного времени (PCR-RFLP) по методике Dervieux 
и соавт. [6].

Статистический анализ результатов иссле-
дований проведен с применением программ 
Statistica 10.0 для Windows и программы Ms Excel 
пакета Ms Office.

Для оценки достоверности (р) различий при-
меняли критерий χ2 Пирсона для четырехполь-
ных таблиц, критерий χ2 Пирсона с поправкой 
Йейтса и точный двусторонний критерий Фи-
шера.

При р ≤ 0,05 различия являлись статистически 
значимым, незначимыми при р > 0,1; промежу-
точные значения р (0,05 < р ≤ 0,1) принимали за 
тенденцию к различиям.

Сила ассоциации признаков оценивалась 
по показателю отношения шансов (OR – odds 
ratiо) – отношение шансов события в одной груп-
пе к шансам этого же события в другой группе, с 
расчетом 95%-го доверительного интервала (95% 
Confidence Interval – 95% CI) [1].

Результаты и обсуждение
На первом этапе нашей работы мы оценивали 

эффективность МТ у пациентов с РА. Динамика 
индекса DAS28 в ходе 6 месяцев лечения позво-
лила нам выделить группы больных с различным 
терапевтическим ответом на МТ. Так, положи-
тельный результат лечения достигнут у 61 (71,8%) 
пациента с РА («ответчики»), среди которых у 41 
(67,2%) больного зарегистрирована ремиссия за-

болевания (DAS28 < 2,6), у 12 (19,7%) активность 
болезни стала низкая (2,6 ≤ DAS28 ≤ 3,2) или зна-
чимо регрессировала до умеренной (3,2 < DAS 
28 ≤ 5,1) у 8 (13,1%) больных. При этом практи-
чески треть больных исследуемой группы – 24 
(28,2%) – продемонстрировала отсутствие ответа 
на терапию МТ («неответчики»), что заключалось 
в сохраняющейся у них высокой (DAS28>5,1) и 
умеренной (3,2 ≤ DAS 28 ≤ 5,1) активности болез-
ни в 8 (33%) и 14 (58,4%) случаев соответствен-
но, при низких значениях индекса активности 
(DAS28 ≤ 3,2) лишь у 2 (8,3%) пациентов. 

Вторым этапом нашего исследования ста-
ла оценка зависимости терапевтического отве-
та на МТ с полиморфизмом гена GGH -401C>T 
(rs 3758149). Результаты представлены в таблице 1.

По результатам анализа распределения ча-
стот аллелей и генотипов SNP GGH -401C>T у 
«ответчиков» и «неответчиков» на МТ мы кон-
статировали, что у больных, резистентных к 
проводимому лечению, достоверно преобладает 
частота встречаемости гомозиготного генотипа 
ТТ (OR = 5,09; 95% CI 1,11-23,3; р = 0,037), в то 
время как у пациентов с положительным резуль-
татом лечения наметилась тенденция к преобла-
данию частоты аллеля С (OR = 0,54; 95% СI 0,27-
1,01; p = 0,087), что позволяет нам приравнять 
генотип GGH -401ТТ к генетическому маркеру 
неэффективности, а аллель GGH -401C – к воз-
можному предиктору эффективности терапии 
МТ при РА.

В последнее десятилетие во всем мире идет ак-
тивный поиск генетических предикторов эффек-

ТАБЛИЦА 1. ЧАСТОТА АЛЛЕЛЕЙ И ГЕНОТИПОВ SNP GGH -401C>T В ГРУППАХ «ОТВЕТЧИКОВ» И «НЕОТВЕТЧИКОВ» 
НА ТЕРАПИЮ МТ

TABLE 1. FREQUENCY OF ALLELES AND GENOTYPES OF SNP GGH -401C> T IN THE GROUPS OF “RESPONDERS” AND 
“NON-RESPONDERS” TO MT THERAPY

SNP GGH 
-401C>T

«неответчики»
“non-responders”

«ответчики»
“responders” p OR (95 СI)

n % n %

Аллели
Alleles

С 29 60,4 90 73,8
0,087** 0,54 (0,27-1,01)

Т 19 39,6 32 26,2

Генотипы
Genotypes

СС 10 41,7 32 52,5 0,370 0,65 (0,25-1,68)
СТ 9 37,5 26 42,6 0,852 0,81 (0,31-2,13)
ТТ 5 20,8 3 4,9 0,037* 5,09 (1,11-23,3)

Примечание: * – различия статистически значимы при р < 0,05; ** – различия находятся на уровне тенденции при 
0,05 < р ≤ 0,1.
Note: *, differences statistically significant when p < 0.05; **, differences are at the trend level when 0.05 < р ≤ 0.1.
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тивности и переносимости МТ при РА. Несмо-
тря на это, литературные данные по изучению 
взаимосвязи результативности МТ у больных 
РА с SNP GGH -401C>T немногочисленны и не-
однозначны. В одной из последних работ ин-
дийских исследователей (Muralidharan и соавт.) 
продемонстрирована достоверная корреляция 
генотипа GGH -401TT с высокой концентрацией 
активных полиглутамированных форм МТ в эри-
троцитах больных РА, что могло бы, в отличие от 
наших данных, объяснить эффективность, а не 
резистентность к терапии в данной группе боль-
ных. При этом авторы таких выводов не обна-
родуют, а рекомендуют проведение дальнейших 
работ в этом направлении с оценкой расовых и 
этнических особенностей больных [10]. В свою 
очередь другие индийские авторы (Sandhu и со-
авт.) не обнаружили взаимосвязи концентрации 
полиглуматов МТ с SNP GGH -401C>T, а в ка-
честве возможного предиктора эффективности 
лечения отметили другой полиморфизм гена 
GGH – 452C>T, генотип CC [12]. Японцы также 

не обнаружили корреляции эффективности МТ 
при РА с SNP GGH -401C>T, но отметили, что 
полученные ими данные могут отличаться от ев-
ропейской популяции [14]. Malic и Ranganathan 
в своей обзорной статье по фармакогенетике МТ 
подтверждают противоречивость итогов работ 
разных авторов по влиянию SNP GGH -401C>T 
на эффективность терапии РА, при этом частью 
исследователей отмечен не изолированный вклад 
SNP GGH -401C>T на результат лечения, а в ком-
плексе с полиморфизмом транспортера RFC1 80 
А>G [9]. Полученные же нами данные о потен-
циальной корреляции эффективности терапии 
МТ с аллелем GGH -401С совпадают с итогами 
работы Lima и соавт. [8].

Таким образом, полученные нами результаты 
диктуют необходимость дальнейших разработок 
в области персонифицированного подхода к ба-
зисной терапии МТ, в частности предварительно-
го генотипирования больных РА на носительство 
полиморфных вариантов гена GGH -401С>T с 
учетом популяционных особенностей. 
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РОЛЬ НЕЙРОВОСПАЛЕНИЯ В ПАТОГЕНЕЗЕ КОГНИТИВНЫХ 
РАССТРОЙСТВ ПОСЛЕ АОРТОКОРОНАРНОГО 
ШУНТИРОВАНИЯ
Зенина А.А.1, 2, Левман Р.А.1, Силаев А.А.2, Шуматов В.Б.1, 
Маркелова Е.В.1 
1 ФГБОУ ВО «Тихоокеанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
РФ, г. Владивосток, Россия  
2 ФГАОУ ВО «Дальневосточный федеральный университет», г. Владивосток, Россия

Резюме. Целью исследования явилось выявление количественных изменений NSE, NGF, IL-1β, 
IL-10, IL-6 у больных с послеоперационной когнитивной дисфункцией после аортокоронарного 
шунтирования в динамике. В исследовании участвовали 44 пациента от 62 до 75 лет после аорто-
коронарного шунтирования. На основании результатов МоСА-теста выделили две группы: I груп-
па – 22 пациента с изменением результатов МоСА-теста до операции и на 7-е сутки после операции 
менее 3б – это пациенты без послеоперационной когнитивной дисфункции; II группа – 22 пациента 
с ухудшением показателя МоСА-теста более 3б – это группа с послеоперационной когнитивной дис-
функцией. Показатели NSE, NGF, IL-1β, IL-10, IL-6 определялись методом твердофазного иммуно-
ферментного анализа (R&D Systems, США) в динамике 4 раза: до операции, после операции, через 24 
часа после операции и на 7-е сутки после операции. Для сравнения средних значений использовался 
непараметрический критерий Манна–Уитни. Статистически значимым считалось p < 0,05. У паци-
ентов с послеоперационной когнитивной дисфункцией выявлено более высокое содержание NSE до 
операции, после операции и через 24 часа после операции, что свидетельствует о роли нейрон-специ-
фической енолазы в патогенезе развития ранних послеоперационных когнитивных осложнений. Вы-
явлено выраженное повышение уровня фактора роста нервов у пациентов II группы через 24 часа 
после операции и его более высокая концентрация у этой группы на 7-е сутки после операции, что 
может быть связано с компенсаторными процессами в ответ на действие повреждающих факторов. У 
пациентов II группы отмечался более выраженный и длительный провоспалительный ответ, что под-
тверждается динамикой изменений IL-6 в наших исследованиях, при одновременном повышении 
IL-10. Возможно, это связано с проявлением у IL-10 некоторых провоспалительных свойств или же 
более интенсивной реакцией на выраженный провоспалительный ответ. Выявлена сопряженность 
повышения уровня NSE и IL-10. Интерес вызывают результаты исследования IL-1β, плавное сниже-
ние которого наблюдается на всех этапах у пациентов II группы, что, возможно, отражает дефицит 
противовоспалительной реакции, несмотря на то, что IL-1β является провоспалительным цитоки-
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ном, или же его недостаток способствует развитию послеоперационных когнитивных расстройств, 
вследствие нарушения нейронной пластичности и функционирования гипокампа.

Ключевые слова: нейропептиды, интерлейкины, послеоперационные когнитивные расстройства, аортокоронарное 
шунтирование

ROLE OF NEUROINFLAMMATION IN PATHOGENESIS OF 
COGNITIVE DISORDERS AFTER AORTOCORONARY BYPASS 
GRAFTING
Zenina A.A.a, b, Levman R.A.a, Silaev A.A.b, Shumatov V.B.a, 
Markelova E.V.a
a Pacific State Medical University, Vladivostok, Russian Federation  
b Far Eastern Federal University, Vladivostok, Russian Federation 

Abstract. Here we present the study aimed to identify dynamic quantitative changes in NSE, NGF, IL-1β, 
IL-10, IL-6 in patients with postoperative cognitive dysfunction after coronary artery bypass grafting. There 
were enrolled 44 patients aged 62 to 75 years after coronary artery bypass grafting. MoСA test data allowed to 
subdivide patients into two groups: group I – 22 patients with MoСA test data changed by less than 3b score 
before surgery and on day 7 after surgery, no postoperative cognitive dysfunction; Group II – 22 patients with 
deteriorated MoСA test score by more than 3b, with postoperative cognitive dysfunction. Level of NSE, NGF, 
IL-1β, IL-10, IL-6 was measured by using enzyme-linked immunosorbent assay (R&D Systems, USA) at 
four time points: before surgery, after surgery, 24 hours and 7t day after surgery. Mean values were compared 
by using non-parametric Mann–Whitney test. Significance level was set at p < 0.05. It was found that patients 
with postoperative cognitive disorders contained higher level of serum NSE before surgery, immediately post-
surgery and 24 hours after surgery, evidences about a role for neuron-specific enolase in the pathogenesis of early 
postoperative cognitive complications. A pronouncedly increased level of serum nerve growth factor in patients 
from group II was revealed 24 hours after surgery and elevated concentration on day 7 after surgery, which 
may be related to compensatory processes in response to damaging factors. Patients from group II were noted 
to have more marked and prolonged pro-inflammatory response confirmed by dynamic changes in IL-6 level 
paralleled with elevated amount of serum IL-10. It might be linked to some IL-10-mediated pro-inflammatory 
properties or more extensive reaction to pronounced pro-inflammatory response. The association between 
increased NSE and IL-10 levels was revealed. Of interest, the level of IL-1β smoothly declined at all stages in 
group II patients potentially reflecting impaired anti-inflammatory response, despite the fact that IL-1β is a 
pro-inflammatory interleukin, or its lack contributes to developing postoperative cognitive disorders, due to 
disturbed neural plasticity and hippocampus functioning.

Keywords: neuropeptides, interleukins, postoperative cognitive impairment, coronary artery bypass grafting

Введение
В данной статье освещены актуальные вопро-

сы поиска универсальных маркеров, которые 

могли бы свидетельствовать об органических 

изменениях при когнитивных расстройствах, в 

частности возникающих после аортокоронар-

ного шунтирования. Послеоперационная ког-

нитивная дисфункция (ПОКД) – одно из часто 

встречающихся осложнений после кардиохирур-

гических операций, в том числе аортокоронарно-
го шунтирования – 5-86% случаев [1, 7]. Пора-
жения головного мозга разного генеза вызывают 
значительное снижение уровня жизни и имеют 
высокую степень инвалидизации. Существует 
три основных фактора повреждения головного 
мозга у пациентов, перенесших аортокоронарное 
шунтирование: системная воспалительная ре-
акция, эмболия и гипоперфузия. Действие этих 
факторов способствует развитию нейровоспале-
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ния и нейрогуморальных изменений [4, 6], кото-
рые проходят две фазы – провоспалительную и 
противовоспалительную. В первой фазе проис-
ходит выделение провоспалительных цитокинов, 
а во второй – противовоспалительных [5].

Множество неврологических нарушений, 
возникающих вследствие данных процессов, об-
уславливают необходимость своевременной диа-
гностики и прогнозирования их возникновения. 
В нашем исследовании в качестве биологическо-
го маркера ПОКД мы рассматриваем NSE (Ней-
рон-специфическая енолаза) и NGF (Фактор 
роста нервов). Нейрон-специфическая енолаза 
в качестве индикатора поражения нейронов ис-
пользуется при ведении пациентов с болезнью 
Паркинсона и эпилепсией, а также известна ее 
роль при оценке степени поражения нейронов 
при острых нарушениях мозгового кровообра-
щения [3], при которых установлен факт повы-
шения концентрации NSE в сыворотке крови и 
выявлена корреляционная зависимость от сте-
пени тяжести патологического процесса. Нейро-
трофические факторы, в частности фактор роста 
нервов, напротив, играют роль в синаптогенезе 
и выживаемости нейронов головного мозга, а 
также в процессах адаптации к внешним воздей-
ствиям [2]. 

Целью настоящего исследования является вы-
явление количественных изменений NSE, NGF, 
IL-1β, IL-10, IL-6 у больных ПОКД после АКШ 
в динамике.

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 44 пациента 

обоего пола в возрасте от 62 до 75 лет после аор-
токоронарного шунтирования. Методом оценки 
когнитивных нарушений являлась Монреальская 
когнитивная шкала – “MoCA”. Оценивалась ди-
намика до операции и на 7-е сутки после опе-
рации. На основании результата тестирования 
МоСА выделили две группы. В первую группу 
вошли 22 пациента с изменением результатов 
МоСА-теста до операции и на 7-е сутки после 
операции менее 3б – это пациенты без ПОКД. 
Во вторую включены 22 пациента с ухудшением 
показателя МоСА-теста более 3б от доопераци-
онного уровня – это группа с ПОКД. Значения 
NSE, NGF, IL-1β, IL-10, IL-6 определялись в 
динамике 4 раза: до операции, после операции, 
через 24 часа после операции и на 7-е сутки по-
сле операции. Показатели нейропептидов и ин-
терлейкинов определены методом твердофазно-
го иммуноферментного анализа (R&D Systems, 

США). Результаты представлялись в виде: ниж-
ний квартиль, средний квартиль (медиана) и 
верхний квартиль для NSE в нг/мл; для NGF, 
IL-1β, IL-10, IL-6 в пг/мл. Для сравнения сред-
них значений использовался непараметрический 
критерий Манна–Уитни. Статистически значи-
мым считалось p < 0,05.

Результаты
Концентрация нейрон-специфической енола-

зы в I группе до операции составляла 3,48 (3,14-
4,95) нг/мл, что ниже в сравнении со II группой – 
4,93 (4,3-5,86) нг/мл, p < 0,05. После операции 
показатель увеличился в обеих группах (p < 0,05), 
однако концентрация NSE во II группе – 6,37 
(5,84-6,96) нг/мл была выше, чем в I – 5,30 (4,1-
5,96) нг/мл (p < 0,05). Спустя 24 ч после операции 
содержание этого белка не отличалось от доопе-
рационного уровня в обеих группах (p > 0,05) и 
составило в I группе 3,64 (3,44-4,59) нг/мл, что 
ниже чем во II группе – 5,24 (4,22-5,74) нг/мл 
(p < 0,05). На 7-е сутки после операции концен-
трация этого нейропептида в I группе 4,56 (3,64-
5,28) нг/мл статистически значимо не отлича-
лась от II группы 4,3 (2,83-5,98) нг/мл (p > 0,05). 
Однако показатели I группы на 7-е сутки после 
операции превышали дооперационные значения 
(p < 0,05), но были ниже, полученных сразу после 
операции (p < 0,05). Показатели II группы в этот 
же период исследования продолжали снижаться 
и стали ниже полученных до операции значений 
(p < 0,05). 

Показатели NGF до операции значимо не от-
личались в обеих группах: 4,34 (3,75-5,59) пг/ мл 
для I и 4,8 (3,73-8,60) пг/мл для II группы, 
p > 0,05. В период после операции концентра-
ция фактора роста нервов как I, так и II групп 
возросла (p < 0,05), достигнув значений 6,15 
(4,77-7,87) пг/ мл для I и 6,1 (4,09-7,50) пг/мл 
для II группы соответственно, но значимо не от-
личалась между группами (p > 0,05). Через 24 ч 
после операции концентрация этого нейропеп-
тида продолжала увеличиваться и составила в I 
группе 7,09 (5,22-7,80) пг/мл, что ниже, чем во 
II 8,87 (6,83-11,11) пг/мл (p < 0,05). На 7-е сут-
ки после операции содержание NGF снижалось в 
обеих группах, но в I группе 5,67 (4,5-6,66) пг/мл 
значения оказались ниже, чем во II группе 7,09 
(5,58-11,49) пг/ мл (p < 0,05). При этом содержа-
ние этого белка в обеих группах в этот период ис-
следования оставалось выше, чем до операции, 
но ниже показателей после операции в этой же 
группе (p < 0,05). 
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Содержание IL-1β в период до операции 
значительно не отличалось между группами 
(в I группе – 1,07 (0,6-1,24) пг/мл и во II груп-
пе – 1,03 (0,42-1,72) пг/мл). Концентрация этого 
цитокина у пациентов без послеоперационной 
когнитивной дисфункции незначительно повы-
шалась после операции – 1,24 (0,98-1,45) пг/ мл 
(p > 0,05) и в дальнейшем снижалась ниже до-
операционного периода через 24 часа после опе-
рации – 0,98 (0,88-1,42) пг/мл и 7-е сутки после 
операции – 0,56 (0,47-0,78) пг/мл, (p < 0,05). 
У пациентов с послеоперационной когнитивной 
дисфункцией происходило статистически незна-
чимое (p > 0,05) постоянное снижение содержа-
ния IL-1β на протяжении всего послеопераци-
онного периода и составило после операции 0,84 
(0,76-1,44) пг/ мл, через 24 часа после операции 
0,81 (0,51-0,9) пг/ мл, 7-е сутки после операции 
0,8 (0,6-1,13) пг/ мл. Следует отметить, что на 7-е 
сутки после операции концентрация этого цито-
кина во II группе оказалась выше, чем в этот пе-
риод в I группе, но ниже чем в I группе через 24 
часа после операции (p < 0,05).

Концентрация IL-6 до операции была при-
мерно равнозначной в обеих группах: в I группе 
1,0 (0,1-3,0) пг/мл, II группе 1,1 (0,2-5,6) пг/ мл, 
(p > 0,05). После операции отмечено суще-
ственное повышение этого показателя, но его 
значение статистически значимо не отличается 
между I группой – 178,6 (154,8-266,8) пг/мл и 
II группой – 169,9 (145,5-247,8) пг/мл, (p > 0,05). 
В дальнейшем, через 24 часа после операции, 
зафиксировано снижение этого показателя, но 
его концентрация оставалась выше у пациен-
тов с ПОКД 51,4 (46,61-54,7) пг/мл, чем у па-
циентов без послеоперационных когнитивных 
расстройств – 32,4 (14,8-47,8) пг/мл (p < 0,05). 
На 7-е сутки после операции в I группе его кон-
центрация значительно снизилась – 14,9 (12,82-
30,24) пг/мл (p < 0,01), а во II группе она, на-
против, повышалась – 69,92 (45,52-89,81) пг/мл 
(p < 0,05).

Содержание IL-10 до операции сравнительно 
не отличалось между группами и составило в I 
группе 8,39 (5,03-11,38) пг/мл, а во II группе 9,04 
(6,64-10,02) пг/мл (p > 0,05). В период после опе-
рации получено выраженное повышение этого 
цитокина в двух группах (p < 0,01), но у пациентов 
с ПОКД его содержание оказалось выше (426,63 
(270,17-679,87) пг/мл), чем в группе без ПОКД 
(305,11 (207,17-428,21)) пг/мл, (p < 0,05). Через 24 
часа после операции значение IL-10 снижалось в 
двух группах и было в I группе 20,24 (15,26-26,38) 
пг/мл, а во II группе – 20,44 (16,40-22,3) пг/мл, 

(p > 0,05). На 7-е сутки после операции концен-
трация этого цитокина продолжала снижаться в 
обеих группах, однако у пациентов без послеопе-
рационных когнитивных нарушений (10,44 (6,18-
13,02)) пг/мл она оказалась ниже, чем у иссле-
дуемых с послеоперационными когнитивными 
расстройствами15,16 (12,9-20,4) пг/мл, (p < 0,05).

Обсуждение
У пациентов с послеоперационной когни-

тивной дисфункцией выявлено более высокое 
содержание NSE до операции, после операции 
и через 24 часа после операции, что свидетель-
ствует о роли нейрон-специфической енолазы 
в патогенезе развития ранних послеопераци-
онных когнитивных осложнений. Повышение 
нейрон-специ фической енолазы может свиде-
тельствовать о более выраженной гибели ней-
ронов и выходе фермента в экстрацелюллярное 
пространство [2]. У пациентов, перенесших аор-
токоронарное шунтирование, вне зависимости 
от ПОКД наблюдалось повышение в сыворотке 
крови уровня фактора роста нервов (NGF) по от-
ношению к дооперационному значению. Такая 
динамика может характеризовать возникающие 
процессы миелинизации, дифференцировки 
симпатических и сенсорных нейронов, синапто-
генез посредством связи с LNGFR и TrkA – ре-
цепторами [2]. Более значительное увеличение 
этого показателя у пациентов с ПОКД через 24 
часа после операции и его более высокая кон-
центрация у этой группы на 7-е сутки после опе-
рации могут быть связаны с компенсаторными 
процессами в ответ на действие повреждающих 
факторов.

У пациентов с ПОКД отмечался более вы-
раженный и длительный поздний провоспали-
тельный ответ, что подтверждается динамикой 
изменений IL-6 в наших исследованиях, при 
одновременном нарастании уровня IL-10. Воз-
можно, это связано с проявлением у IL-10 неко-
торых провоспалительных свойств или же более 
интенсивной реакцией на выраженный провос-
палительный ответ. Выявлена сопряженность 
повышения уровня NSE и IL-10. Интерес вы-
зывают результаты исследования IL-1β, плавное 
снижение которого наблюдалось на всех этапах 
обследования у пациентов II группы. Возможно, 
в развитии ПОКД этот интерлейкин отражает 
дефицит противовоспалительной реакции, не-
смотря на то, что является провоспалительным 
цитокином, или же его дефицит способствует 
развитию когнитивных нарушений, вследствие 
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Заключение
У пациентов с ПОКД отмечено значительное 

повреждение нейронов, что показано динами-

кой NSE в раннем послеоперационном периоде, 
с последующим выраженным включением ком-
пенсаторных процессов синаптогенеза в более 
позднем послеоперационном периоде. Зареги-
стрирован более длительный и значительный 
провоспалительный ответ с недостаточностью 
противовоспалительной реакции.
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ВЛИЯНИЕ УЛЬТРАЗВУКОВОЙ КАВИТАЦИИ НА 
ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЙ ЦИТОКИНОВЫЙ ПРОФИЛЬ 
В КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ ПАЦИЕНТОВ С ОСТРЫМ 
РИНОСИНУСИТОМ И ОБОСТРЕНИЕМ ХРОНИЧЕСКОГО 
ГНОЙНОГО СРЕДНЕГО ОТИТА
Коркмазов М.Ю., Коркмазов А.М., Дубинец И.Д., Смирнов А.С., 
Корнова Н.В. 
ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
РФ, г. Челябинск, Россия

Резюме. Обращение пациентов к оториноларингологу с обострением хронического гнойного 
среднего отита, возникшего при заболевании пациентов острым риносинуситом, остается частым 
явлением. Проведенный литературный обзор показал, что большое внимание уделяется улучшению 
консервативной терапии этих пациентов, а немедикаментозные методики остаются маловостребо-
ванными. В этом контексте, на основе детального изучения биофизических характеристик, обосно-
вана возможность использования в комплексной терапии низкочастотной ультразвуковой кавитации 
для повышения локальной иммунологической резистентности слизистых оболочек полостей ЛОР 
органов. 

Цель – повысить эффективность лечения острого риносинусита и обострения хронического гной-
ного среднего отита на основе изучения времени нормализации провоспалительного цитокинового 
профиля при использовании низкочастотной ультразвуковой кавитации в комплексной терапии.

В исследование были включены 63 пациента. Из них контрольную группу (n = 15) составили здо-
ровые добровольцы, а основную – 48 пациентов с диагнозом «острый риносинусит и обострение 
хронического гнойного среднего отита», которые были разделены на 2 подгруппы: первая (n = 20) – 
пациенты, получившие общепринятые методы лечения (элиминационная, разгрузочная, местная и 
системная антибактериальная терапия, пункционное и противовоспалительное лечение), и вторая 
(n = 28) – пациенты, которым в комплексной терапии проводилась низкочастотная ультразвуковая 
кавитация (частота 29 кГц, амплитуда 25 мкм). В полученных с поверхности слизистых оболочек по-
лости носа и носоглотки смывах определяли уровни IL-1β, IL-2, IL-8, IL-10, TNFα, IFNγ до лечения 
и на 2, 7, 10 сутки и через один месяц после лечения. 

Применение низкочастотной ультразвуковой кавитации в комплексной терапии у пациентов с 
острым риносинуситом и обострением на этом фоне хронического гнойного среднего отита, сопро-
вождается ранним восстановлением баланса провоспалительных цитокинов в сравнении с общепри-
нятыми методами лечения. Анализ показал, что у 11 (56,2%) пациентов первой и у 22 (78,2%) второй 
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подгрупп результат лечения был оценен как положительный. Удовлетворительный результат отмечен 
у 7 (36,2%) пациентов первой и у 6 (21,8%) второй подгруппы. У двух пациентов первой подгруппы 
результат отмечен как неудовлетворительный. 

Раннее восстановление баланса провоспалительных цитокинов, улучшение клинического резуль-
тата и сокращение сроков лечения наблюдается при использовании низкочастотной ультразвуковой 
кавитации в комплексной терапии у пациентов с острым риносинуситом и обострением хроническо-
го гнойного отита. Полученные результаты могут служить обоснованием внедрения низкочастотной 
ультразвуковой кавитации в комплексную консервативную терапию инфицированных полостей носа 
и среднего уха как эффективный и неинвазивный метод. 

Ключевые слова: риносинусит, хронический гнойный отит, цитокины, физиотерапия, низкочастотная ультразвуковая 
кавитация

EFFECT OF ULTRASONIC CAVITATION ON PRO-
INFLAMMATORY CYTOKINE PROFILE IN COMPLEX 
THERAPY OF PATIENTS WITH ACUTE RHINOSINUSITIS AND 
EXACERBATION OF CHRONIC SUPPURATIVE OTITIS MEDIA
Korkmazov M.Yu., Korkmazov A.M., Dubinets I.D., Smirnov A.A., 
Kornova N.V. 
South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russian Federation

Abstract. Patients with exacerbated chronic suppurative otitis media occurring in subjects with acute 
rhinosinusitis often consulted by ENT spacialists. A literature review has shown that much attention is paid 
to improving conservative therapy for such patients, and non-drug techniques remain applied rarely. In this 
context, based on a detailed study of biophysical characteristics, an opportunity of using low-frequency 
ultrasonic cavitation in combination therapy to increase local immunological resistance of mucous membranes 
in ENT organ cavities is justified. The aim of the study was to increase clinical therapeutic effectiveness of 
acute rhinosinusitis and exacerbated chronic suppurative otitis media based on examining timeframe necessary 
for normalization of pro-inflammatory cytokine profile after using low-frequency ultrasonic cavitation in 
combination therapy. 63 patients were enrolled to the study. The control group (n = 15) consisted of healthy 
volunteers, whereas main group had 48 patients with acute rhinosinusitis and exacerbated chronic suppurative 
otitis media, subdivided into 2 subgroups: subgroup 1 (n = 20) – patients receiving conventional treatment 
methods (elimination, unloading, local and systemic antibacterial therapy, puncture and anti-inflammatory 
treatment), subgroup 2 (n = 28) – patients underwent low-frequency ultrasonic cavitation (frequency 29 kHz, 
amplitude 25 μm) in combination therapy. Washouts from the surface mucous membranes of nasal cavity and 
nasopharynx were examined for level of IL-1β, IL-2, IL-8, IL-10, TNFα, IFNγ levels before treatment, at day 
2, 7, 10 days and in one month after treatment.

Application of low-frequency ultrasonic cavitation in combination therapy in patients with acute 
rhinosinusitis associated with exacerbated chronic suppurative otitis media is accompanied by early recovery 
of balance in pro-inflammatory cytokines comparewd with conventional treatment methods. Data analysis 
showed that positive and satisfactory treatment result was achieved in 11 (56.2%) and 22 (78.2%) as well as 7 
(36.2%) and 6 (21.8%) patients from subgroup 1 and 2, respectively. In two patients from subgroup 1 the result 
was noted as unsatisfactory.

Early recovery in balance of pro-inflammatory cytokines, improvement of clinical results and shortened 
treatment duration were observed after using low-frequency ultrasonic cavitation in combination therapy of 
patients with acute rhinosinusitis and exacerbated chronic purulent otitis. The data obtained may serve to 
justify introduction of low-frequency ultrasonic cavitation into combination conservative therapy of infected 
nasal and middle ear cavities as an effective and non-invasive approach.

Keywords: rhinosinusitis, chronic suppurative otitis, cytokines, physiotherapy, low-frequency ultrasonic cavitation

Введение
Являясь одним из распространенных заболе-

ваний (до 2% населения) и занимая второе место 
в структуре ЛОР-патологических состояний, хро-

нический гнойный средний отит (ХГСО) остает-
ся одной из актуальных проблем практической 
оториноларингологии. Об этом свидетельствует 
31,5% мировая статистическая доля заболеваемо-
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сти среднего уха и из них 27% составляет ХГСО 
[1, 11]. В регионах России процент распростра-
ненности заболевания достигает от 0,8 до 4 и со-
ставляет 39,2 случая на 1000 взрослого населения 
[2, 3]. Нередко приобретая затяжной, вялотеку-
щий характер течения, в виду этиопатогенети-
ческих особенностей формирования болезни, 
ХГСО приводит к прогрессирующей тугоухости, 
повышает риск возникновения внутричерепных 
осложнений, пареза лицевого нерва, лабирин-
тита и т.д. [3, 9, 12]. Основным путем проникно-
вения инфекции в полсть среднего уха является 
тубарная дисфункция (туботит), возникающая 
чаще всего при острых риносинуситах. Под опре-
делением острый риносинусит (ОРС) понимают 
воспаление слизистой оболочки полости носа и 
околоносовых пазух (ОНП) длительностью за-
болевания менее 12 недель, который проявля-
ется заложенностью либо выделениями из носа 
и сопровождается цефалгиями и гипосмией [6]. 
По эпидемиологии ОРС встречаются чаще чем 
ушная патология. Достигая до 15% взрослого 
населения и во многом являясь причиной хро-
низации и обострений ХГСО, ОРС значительно 
снижает индекс качества жизни пациентов [1, 8]. 
Респираторная вирусная инфекция (риновирусы, 
аденовирусы, вирусы гриппа, парагриппа, коро-
навирусы), являясь основной причиной возник-
новения ОРС, приводит к угнетению мукоцили-
арного клиренса слизистой оболочки полости 
носа и ОНП, повреждает мерцательный эпите-
лий, угнетает функциональную активность бо-
каловидных клеток, а возникший отек полостей 
носа приводит к закрытию выводных протоков 
ОНП, в том числе и слуховой трубы. Возникшее 
вследствие нарушения аэрации и вентиляции 
ОНП, затруднение эвакуации патологического 
содержимого несомненно приводит бактериаль-
ной контаминации, где ключевое место занимают 
Streptococcus pneumonia и Haemophilus influenza [9, 
10]. Как правило, нерациональное использова-
ние антибактериальных препаратов, в подобной 
ситуации приводит к формированию биопленок 
микроорганизмами, антибиотикорезистентно-
сти и суперантигенной стимуляции иммунной 
системы. Иммунодефицитные состояния и не-
редко встречающиеся нарушения архитектоники 
полости носа в виде деформации носовой пере-
городки, гипертрофии и буллы носовых раковин 
Concha bullosa ускоряют переход ОРС в хрониче-
ские формы, возникновению полипозов носа, 
что, в свою очередь, затрудняет лечение ХГСО [7, 
8, 10]. Как правило, обострения ХГСО при поли-
позных риносинуситах протекают с большим по-
вышением содержания IL-1β, IL-2, IL-8, IL-10, 
уровней TNFα, IFNγ, IgE и Th1-поляризованным 
характером воспалительного процесса и могут 
потенцировать образование полипов в барабан-
ной полости и ухудшить прогноз заболевания. 
Нарушение проходимости слуховых труб, сни-

жение секреции бокаловидных клеток приводят 
к сгущению патологического содержимого на 
поверхности слизистой оболочки, затруднению 
мукоцилиарного транспорта, повышению содер-
жания N2O, pH-дисбалансу, привлечению ней-
трофилов и других иммунокомпетентных клеток. 
В этом контексте возможно повысить эффектив-
ность лечения обострений ХГСО при остром ри-
носинусите регулированием уровня продукции 
провоспалительных цитокинов, с применением 
в комплексоной терапии низкочастотной ультра-
звуковой (НУЗ) кавитации. В настоящее время 
существует ряд современных рекомендаций ле-
чения указанных заболеваний, но у большинства 
оторинолорингологов отсутствует единое мнение 
об их эффективности. Ограниченное количество 
рациональных и понятных методов лечения, а, 
следовательно, и результатов не позволяет полу-
чить полную картину и оценить преимущества 
разных немедикаментозных технологий в ком-
плексной терапии обострений ХГСО при остром 
риносинусите. 

Целью настоящего исследования явилось по-
вышение эффективности лечения острого рино-
синусита и обострения хронического гнойного 
среднего отита, на основе изучения времени нор-
мализации провоспалительного цитокинового 
профиля при использовании в комплексной те-
рапии низкочастотной ультразвуковой кавита-
ции.

Материалы и методы
Исследования проведены на клинических 

базах ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государ-
ственный медицинский университет» Минздрава 
России (г. Челябинск). Исследование проводи-
лось с соблюдением критериев включения и ис-
ключения. Критерии включения в исследование: 
пациенты обоего пола в возрасте от 18 до 60 лет 
с острым риносинуситом и обострением хрони-
ческого гнойного среднего отита. В своем ис-
следовании мы ограничились пациентами с ве-
рифицированным диагнозом по МКБ-10: H66.1 
«Хронический туботимпанальный гнойный 
средний отит». У пациентов с этой формой отита, 
как правило, отсутствует кариес височной кости, 
холестеатома и им показана консервативная те-
рапия. Критерии исключения: пациенты с ал-
лергическим ринитом; беременные и кормящие 
женщины; возраст до 18 лет; сопутствующая па-
тология, прямо или косвенно влияющая на репа-
ративные процессы организма. Критериями пре-
кращения исследования были ухудшение общего 
состояния пациента, несоблюдение схем лече-
ния. Все пациенты групп исследования предъяв-
ляли жалобы на затрудненное носовое дыхание, 
ринорею, лицевые боли, слизисто-гнойное от-
деляемое из уха/ушей, снижение слуха, быструю 
утомляемость. Другими жалобами были подъ-



350

Korkmazov M.Yu. et al.
Коркмазов М.Ю. и др.

Russian Journal of Immunology/Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal
Российский иммунологический журнал

емы артериального давления, частые простудные 
заболевания, храп и нарушение сна, снижение 
обоняния и шум в ушах. Диагноз выставлялся на 
основании жалоб пациента, анамнеза заболева-
ния, результатов оториноларингологического ос-
мотра, эндоскопической риноскопии, лучевых и 
лабораторных методов исследования.

Всего в исследовании приняло участие 63 че-
ловека. Из них контрольную группу составили 15 
добровольцев. Критериями отбора являлись: от-
сутствие в анамнезе заболеваний отитами и рино-
синуситами, без искривления перегородки носа, 
вторичных изменений носовых раковин, отсут-
ствие заболеваний ЛОР-органов, субъективное 
ощущение свободного носового дыхания. Ос-
новную группу составили 48 пациентов с диагно-
зом «острый риносинусит и обострение хрониче-
ского гнойного среднего отита», которые были 
сформированы в 2 подгруппы: первая (n = 20) 
пациенты, получившие общепринятые методы 
лечения (элиминационная, разгрузочная, мест-
ная и системная антибактериальная терапия, 
пункционное и противовоспалительное лечение, 
согласно клиническим рекомендациям и вторая 
(n = 28) – пациенты, в лечении которых, поми-
мо комплексной терапии, использовалась низко-
частотная ультразвуковая кавитация аппаратом 
УЗОЛ-01 «Ч» КАВИТАР, «Фотохром» (частота 
29 кГц, амплитуда 25 мкм, плотность мощности 
излучения – 50 мВт). В качестве лекарственного 
раствора использовали 0,9% NaCl.

Применение НУЗ кавитации позволяет полу-
чить определенный бактерицидный эффект, ме-
ханически разрушать биопленки, существенно 
улучшить гемодинамику и микроциркуляцию 
крови, снизить антибиотикорезистентность ми-
кроорганизмов [4, 5, 7]. Достигаются эти эффек-
ты благодаря образованию пузырьков с полыми 
пространствами «полости кавитации», возника-
ющими при прохождении через сопло наконеч-
ника, излучающего ультраакустические волны 
частотой 29 кГц и амплитудой 25 мкм жидкости, 
которые, «захлопываясь», образуют так называ-
емые ударные волны, вызывающие тепловое и 
разрушающее механическое воздействие на мем-
браны клеток. Кавитированный раствор легко 
проникает через клеточные мембраны благода-
ря физическим преобразованиям, переменному 
звуковому давлению, кавитации раствора, аку-
стическим течениям, катализирует биохимиче-
ские и иммунологические процессы, проявляет 
бактерицидный эффект и напрямую зависит от 
интенсивности и мощности излучения, возни-
кающих ультразвуковых волн при прохождении 
сквозь жидкость и т. д. [4, 5, 7]. 

Для исследования профиля провоспалитель-
ных цитокинов забор материала (смывов) прово-
дили с поверхности слизистых оболочек полости 
носа и носоглотки, поскольку причиной обостре-
ния ХГСО чаще всего является дисфункция слу-

ховой трубы. На полученных в назальных смы-
вах с поверхности слизистых оболочек полости 
носа и носоглотки определяли содержание IL-1β, 
IL- 2, IL-8, IL-10, уровни TNFα, IFNγ до лечения 
на 2, 7, 10 сутки. Изучение микрофлоры полостей 
среднего уха и носоглотки не являлось целью на-
шего исследования, хотя было выполнено всем 
пациентам группы исследования. 

Определение уровня цитокинов в назаль-
ных смывах проводили в НИИ иммунологии 
Южно-Уральского государственного медицин-
ского университета на полуавтоматическом 
ИФА-анализаторе Personal LAB (Италия) с 
использованием сертифицированных тест-
систем АО «ВекторБест» (Россия). Исследова-
ние проводилось в диапазоне концентраций: 
для IL-1β – 5-250 пг/ мл, TNFα – 0-250 пг/мл, 
IL-8 – 0-1000 пг/мл, IL- 10 – 5-250 пг/мл, IFNγ – 
5-250 пг/мл. Содержание цитокинов определяли 
количественно и выражали в пг/мл. Учитывая, 
что для исследования был взят назальный смыв, 
содержащий назальный секрет, клеточные эле-
менты и белковые фракции, муцин, продукты 
клеточного дебриса, концентрацию цитокинов 
мы вычисляли методом перерасчета на 1 г белка 
с учетом общего белка, определяемого микро-
биуретовым способом в бесклеточных фракциях 
назального смыва, полученного путем центрифу-
гирования при 400 оборотах в минуту. 

Статистика
Весь цифровой материал подвергался стати-

стической обработке. Статистические исследо-
вания проведены с использованием лицензи-
онной статистической программы Statistica 6.0 
for Windows. Определяли среднее арифметиче-
ское (М), ошибку среднего арифметического 
(m). Проверку на нормальность распределения 
количественных показателей проводили с ис-
пользованием критерия Колмогорова–Смир-
нова. Достоверность различий при отсутствии 
нормального распределения определяли с при-
менением критерия Манна–Уитни, сравнение 
процентного соотношения признаков в группах 
проводили с помощью Z-критерия (Петри А., 
2009).

Результаты и обсуждение
Общеизвестно, что цитокины играют основ-

ную роль в реализации воспалительного ответа. 
Локальное высвобождение цитокинов – IL-1β, 
IL-10, IL-8, TNFα – координирует и индуциру-
ют хемотаксис нейтрофилов в зону воспаления. 
Другими медиаторами, регулирующими локаль-
ное воспаление, активацию тучных и эндотели-
альных клеток, фибробластов и фагоцитов, явля-
ются цитокины семейства IL-1: IL-1α, IL-1β.

На момент первичного обращения и начала 
лечения содержание IL-1β составило: в первой 
подгруппе – 1,59±0,03 пг/мл, во второй подгруп-
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пе – 1,88±0,04 пг/мл. Через 48 часов от начала 
лечения содержание IL-1β повысилось в первой 
подгруппе в 2,21 раза, во второй подгруппе – в 
1,86 раза. На 7-е сутки содержание IL-1β продол-
жало увеличиваться в обеих подгруппах. На 10-е 
сутки во второй подгруппе уровень IL-1β норма-
лизовался.

У пациентов группы исследования до лечения 
содержание IL-8 составило: в первой подгруппе – 
0,90±0,09 пг/мл, во второй подгруппе – 0,96±0,01 
пг/мл. Через 48 часов после начала лечения со-
держание IL-8 повысилось в обеих подгруппах. 
По-видимому, высвобождение провоспалитель-
ных цитокинов – IL-1β, TNFα – выполняющих 
в том числе и хемоаттрактантную функцию, 
приводит к увеличению синтеза IL- 8. Снижение 
уровня IL-8 у пациентов зарегистрировано на 7-е 
сутки во второй подгруппе – 0,90±0,01 пг/ мл, что 
достоверно не отличалось от показателей кон-
троля (р ≥ 0,05). Повышение уровня провоспа-
лительных цитокинов на 2-е сутки после начала 
терапии с рекрутированием из маргинального 
пула на периферию большого количества клеток-
продуцентов провоспалительных цитокинов – 
макрофагов, НГ, реализующих защитную и репа-
ративную функции.

У пациентов группы исследования содер-
жание IL-10 составило: в первой подгруппе – 
8,41±0,09 пг/мл, во второй – 8,76±0,08 пг/мл. 
Снижение линии тренда IL-10 ниже порогового 
уровня на вторые сутки после начала терапии яв-
ляется показателем недостаточности иммунного 
ответа на воспалительный стресс, а регистрация 
факта отсутствия нормализации уровня IL-10, 
реализующего репаративные функции, может 
быть предиктором дальнейшего нарушения про-
цессов репарации. На 7-е сутки содержание IL-10 
повысилось во второй подгруппе до 10,32 пг/ мл, 
на 10-е сутки наблюдений нормализовалось до 
значений группы контроля; аналогичных изме-
нений содержания IL-10 в первой подгруппе не 
отмечено (р ≥ 0,05).

У пациентов группы исследования до лече-
ния содержание IFNγ, одного из регуляторов 
иммунного гомеостаза, составило: в первой 
подгруппе – 0,33±0,05 пг/мл, во второй под-
группе – 0,34±0,01 пг/мл. Через 48 часов после 
начала терапии содержание IFNγ снизилось в 
первой подгруппе в 1,83±0,35 раза, во второй 
подгруппе – в 1,70±0,17 раза. Восстановление 
уровня IFNγ наступало во второй подгруппе на 
10-й день.

У пациентов группы исследования до про-
ведения лечения содержание IL-2 составило: в 
первой подгруппе – 0,33±0,12 пг/мл, во второй 
подгруппе – 0,35±0,12 пг/мл. На 7-е сутки по-
сле начала терапии содержание IL-2 снизилось в 
первой подгруппе в 1,83 раза, во второй подгруп-
пе – в 1,45 раза. Одной из причин такого сниже-
ния концентрации IL-2 может быть усиление ин-
дукции растворимого рецептора для IL-2 (IL-2Р), 
одного из сильных ингибиторов IL-2. IL-2Р по-
является на 2-й день после операции и достигает 
пика примерно на 3-й день после лечения. К это-
му сроку наблюдается и максимальное падение 
способности лимфоцитов продуцировать IL-2. 

Таким образом, проведенный анализ исследо-
вания показал, что у 11 (56,2%) пациентов первой 
и у 22 (78,2%) второй подгрупп результат лечения 
был оценен как положительный. Удовлетвори-
тельный результат отмечен у 7 (36,2%) пациентов 
первой и у 6 (21,8%) второй подгруппы. У двух 
пациентов первой подгруппы результат отмечен 
как неудовлетворительный. 

Выводы
Использование в дополнение к комплексной 

терапии острого риносинусита и обострения 
хронического гнойного среднего отита низко-
частотной ультразвуковой кавитации позволяет 
на ранних сроках заболевания нормализовать 
содержание цитокинов: повысить IFNγ, IL-2, 
IL- 10, снизить IL-1β, IL-10, IL-8, TNFα до пока-
зателей контрольной группы.
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ВЛИЯНИЕ ГИДРОЛИЗАТА ПЛАЦЕНТЫ НА 
НЕЙТРОФИЛЬНОЕ ЗВЕНО СИСТЕМНОГО ИММУНИТЕТА 
ПРИ КОСМЕТОЛОГИЧЕСКИХ ПРОЦЕДУРАХ
Кудревич Ю.В.1, Кузнецова Е.К.2, Щипачева О.В.3, Долгушин И.И.1, 
Зиганшин О.Р.1
1 ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
РФ, г. Челябинск, Россия  
2 ФГБОУ ВО «Оренбургский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Оренбург, Россия  
3 ФГБУН «Институт иммунологии и физиологии» Уральского отделения Российской академии наук, 
г. Екатеринбург, Россия

Резюме. В косметологии применяются разного рода процедуры с разным механизмом действия, в 
том числе с достаточно аггрессивным. В литературе мало доказательных данных о влиянии этих про-
цедур на кожу и организм в целом. Цель – определить реакцию нейтрофильного звена системного 
иммунитета, на введение гидролизата плаценты, сравнить эффективность и безопасность космети-
ческих методов, влияющих на качество кожи. В исследовании участвовали здоровые женщины, ко-
торые были разделены на три группы по 25 человек в каждой. Первой группе пациенток проводился 
курс внутримышечных инъекций гидролизата плаценты человека. Второй группе проводилась про-
цедура фракционного фототермолиза кожи лица с использованием эрбиевого лазера. Третьей группе 
пациенток проводилась аналогичная процедура фракционного фототермолиза, но после предвари-
тельного курса внутримышечного введения препарата гидролизата плаценты. У всех пациенток заби-
ралась кровь из периферической вены до процедуры для оценки первоначального состояния иммун-
ной системы и на 8, 14 и 24 сутки после процедуры. Наиболее выраженные изменения показателей 
системного иммунитета касались фагоцитоза нейтрофилов и НСТ-теста нейтрофилов. 

Показатели фагоцитоза и НСТ-тест нейтрофилов снижались практически в два раза после проце-
дуры фракционного фототермолиза. Такого изменения не происходило в группе пациенток, которые 
перед фракционным фототермолизом предварительно прошли курс внутримышечного введения экс-
тракта плаценты. Фагоцитоз нейтрофилов и спонтанный НСТ-тест практически не изменялись по 
сравнению с первоначальными показателями до процедуры, а индуцированный НСТ-тест снизился, 
но значительно меньше по сравнению с группой, которая получила только фракционный фототер-
молиз. 

Введение гидролизата плаценты способствует более быстрому реабилитационному периоду после 
агрессивных процедур, профилактирует развитие нежелательных явлений.

Ключевые слова: фракционный фототермолиз, экстракт плаценты, фагоцитоз нейтрофилов
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HUMAN PLACENTA HYDROLYZATE AFFECTS NEUTROPHILS 
OF SYSTEMIC IMMUNITY DURING COSMETIC PROCEDURES
Kudrevich Yu.V.a, Kuznetsova E.K.b, Shchipacheva O.V.c, 
Dolgushin I.I.a, Ziganshin O.R.a
a South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russian Federation  
b Orenburg State Medical University, Orenburg, Russian Federation  
c Institute of Immunology and Physiology, Ural Branch, Russian Academy of Sciences, Ekaterinburg, Russian 
Federation

Abstract. In cosmetology, various types of procedures acting via varying mechanisms are used, including those 
based on rather aggressive mode of action. Few evidences have been collected so far regarding an effect of such 
procedures on human skin and entire body. Aim: to determine response of neutrophil arm of systemic immunity 
to injected placental hydrolyzate, compare effectiveness and safety of cosmetic methods affecting quality of skin 
layers. There were enrolled 75 healthy women subdivided into three groups with 25 subjects in each group. Patients 
in Group 1 underwent a course of intramuscular injections with human placental hydrolysate; Group 2 – fractional 
photothermolysis of facial skin layers with erbium laser; Group 3 – fractional photothermolysis procedure pre-
treated with course of intramuscular injected human placental hydrolyzate. Samples of peripheral blood were 
collected from all patients for assessing baseline state of the immune system before interventions and on day 8, 14 
and 24 after the onset. It was shown that level of neutrophil phagocytosis and neutrophil NBT-assay were most 
markedly changed after interventions. It was found that level of neutrophil phagocytosis and neutrophil NBT-assay 
were virtually decreased by 2-fold after fractional photothermolysis, but not in patients pre-treated with injected 
placental hydrolysate followed by fractional photothermolysis. Neutrophil phagocytosis and spontaneous neutrophil 
NBT-assay data in treated vs. baseline patients did not change, whereas level of induced NBT-assay was decreased, 
but to much lower extent compared to control group solely treated with fractional photothermolysis. Conclusions: 
introduction of placental hydrolyzate contributes to accelerated rehabilitation period after applying aggressive 
medical interventions, and prevents development of adverse events.

Keywords: fractional photothermolysis, placenta extract, neutrophil phagocytosis

Введение
Лекарственные препараты плаценты человека 

давно вызывают интерес у исследователей. Пла-
цента является источником очень многих и очень 
активных компонентов, оказывающих положи-
тельное воздействие на регенерацию тканей, на 
неоангиогенез, она оказывает мощное иммуно-
стимулирующее действие, в странах востока, та-
ких как Япония, Корея, Китай, препараты пла-
центы активно применяются для лечения многих 
заболеваний. 

Так как плацента является уникальной по 
своему составу и действию, она давно вызывает 
интерес у исследователей. Так, в 1984 году P. Bobï 
и соавт. опубликовали исследование на мышах, 
которым вводился экстракт плаценты, и были 
сделаны выводы о том, что изогенные продукты 
плаценты, как полезный физиологический мате-
риал, способны модулировать ксеногенные им-
мунные ответы, а также аллогенные системы [3].

Следом в 1985 году S. Uren и W. Boyle опу-
бликовали статью, где было показано, что пла-

цента обеспечивает богатый источник класса II-
положительных макрофагов [10].

В современной научной литературе есть доста-
точно много статей, посвященных эффектам пла-
центарных препаратов. Youn Son Kim и соавт. пи-
шут об иммунорегуляторных эффектах экстракта 
плаценты и факторах, происходящих из плацен-
ты, при контактном аллергическом дерматите 
у мышей. Авторы указывают на значительное 
снижение количества CD4+Т-клеток в перифе-
рической крови, уменьшение инфильтрирующих 
ткань лимфоцитов, подавление тяжести процес-
са [6]. Подобные эффекты при контактном дер-
матите у мышей отмечали Jae Hyeok Heo и соавт. 
Они отмечают, что местное применение продук-
тов плаценты резко облегчало как местные, так 
и системные воспалительные реакции, в присут-
ствии компонентов плаценты уровни аллерген-
специфических сывороточных IgE значительно 
снижались. Более того, антиоксидантная актив-
ность плаценты наблюдалась как in vitro, так и in 
vivo, что приводило к ослаблению воспалитель-
ных реакций, а длительное лечение сильно ин-
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гибировало продукцию DNCB-индуцированных 
активных форм кислорода (ROS) и впоследствии 
предотвращало окислительное расщепление гиа-
луроновой кислоты [5].

Многие авторы исследовали плацентарные 
препараты человека в лечении таких заболева-
ний, как артрит коленного сустава [9], острая 
печеночная недостаточность и воспаление ткани 
печени [2, 7]. Все они отмечают положительные 
эффекты плацентарных препаратов при лечении 
данных заболеваний.

Некоторые работы посвящены хроническому 
стрессу и синдрому хронической усталости. При 
этих состояниях препараты плаценты оказывают 
антистрессовое действие посредством регуляции 
синтазы оксида азота (NO) и антиоксидантной 
активности в мозге, что может быть полезно при 
лечении заболеваний, связанных со стрессом, та-
ких как синдром хронической усталости. Также 
авторы демонстрируют, что плацента и ее состав-
ляющие регулируют вызванную PEM-усталость 
посредством повышения уровня иммунитета и 
снижения факторов, связанных с утомляемо-
стью [4, 8].

Целью нашего исследования явилось опреде-
лить реакцию нейтрофильного звена системного 
иммунитета на введение гидролизата плаценты, 
а также сравнить эффективность и безопасность 
косметических методов, влияющих на качество 
кожи.

Материалы и методы
В исследовании участвовали здоровые жен-

щины, средний возраст составил 47±5 лет. 
Женщины были разделены на три группы по 
25 человек в каждой. Первой группе пациенток 
проводился курс внутримышечных инъекций ги-
дролизата плаценты человека в мышцы лица по 
акупунктурным точкам в количестве 2 мл на одну 
процедуру 1 раз в 5 дней, всего 5 инъекций (груп-
па «Плацента»). Второй группе проводилась про-
цедура фракционного фототермолиза кожи лица 
с использованием эрбиевого лазера (Er:YAG, 
группа «Лазер»). Мощность лазерного излучения 
составила 96 Дж/см2, процедура выполнялась од-
нократно под местной кремовой анестезией. Тре-
тьей группе пациенток проводилась аналогичная 
процедура фракционного фототермолиза, но по-
сле предварительного курса внутримышечного 
введения препарата гидролизата плаценты (курс 
гидролизата плаценты такой же как и в первой 
группе. Процедура фототермолиза проводилась 
практически сразу после последней пятой инъек-
ции препарата.

У всех пациенток забиралась кровь из пе-
риферической вены до процедуры для оценки 
первоначального состояния иммунной системы 

и на 8, 14 и 24 сутки после процедуры для оцен-
ки влияния косметологического воздействия 
на системный иммунитет. До и после процедур 
определялись такие показатели иммунной си-
стемы, как абсолютное содержание и процент-
ное соотношение нейтрофилов, лимфоцитов, 
моноцитов, эозинофилов базофилов, НСТ спон-
танная и индуцированная активность нейтро-
филов, интенсивность спонтанного фагоцитоза 
нейтрофилов, фагоцитарное число нейтрофи-
лов, спонтанная и индуцированная активность 
моноцитов, фагоцитарное число моноцитов, аб-
солютное и относительное число (CD3+СD19), 
(CD3+CD4), (CD3+CD8), иммунорегуляторный 
индекс Тх/Тс, абсолютное и относительное число 
(CD3+CD16+CD56), (CD3-CD16+CD56+), (CD3-

CD19+), также количество CD 45+, CD63+, имму-
ноглобулины A, M, G, интерлейкины IL-2, IL-4, 
IL-8, IL-10, IL-17А, IL-18. Статистическую об-
работку полученных данных осуществляли с по-
мощью электронных таблиц Microsoft Excel, вы-
числяли среднюю арифметическую (М), ошибку 
средней арифметической (m); критерии Стью-
дента (t) и достоверности различий (p).

Результаты и обсуждение
На первом этапе мы оценивали только часть 

показателей. Так, при оценке фагоцитарной ак-
тивности нейтрофилов в группе получивших 
процедуру фракционного фототермолиза в мо-
нотерапии и группе получивших процедуру фо-
тотермолиза после курса препарата гмдролизата 
плаценты 112 мг/2 мл мы получили следующие 
данные. До процедуры активность фагоцитоза 
нейтрофилов составляла 54,88±6,43. После про-
цедуры фракционного фототермолиза, которая 
по сути является процедурой, в результате ко-
торой происходит контролируемая термическая 
травма кожи, уровень этого показателя значи-
тельное снизился и стал составлять 44,4±4,43 
(данные статистически значимые). Этот же по-
казатель в группе, пациентки которой перед про-
цедурой фракционного фототермолиза получили 
курс внутримышечного введения гидролизата 
плаценты 112 мг/2 мл, оказывающего системное 
действие, практически не изменился и составил 
58,33±6,42 (табл. 1). 

Наибольшие изменения наблюдались на 8 
сутки после процедуры. Эти показатели практи-
чески восстанавливались к 24 суткам после про-
цедуры. 

При оценке следующего показателя – НСТ-
теста нейтрофилов – мы обнаружили подобную 
закономерность. Следует пояснить, что спон-
танный НСТ-тест показывает выраженность ба-
зовой защитной функции иммунной системы, 
то есть условия, когда в организме человека нет 
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чужеродных, бактериальных агентов или атипич-
ных клеток, когда иммунная система работает в 
режиме иммунологического гомеостаза, инду-
цированный НСТ-тест – это показатель работы 
иммунной системы, когда ее задача защитить ор-
ганизм человека от патогенных агентов. 

Так, активность спонтанного НСТ-теста ней-
трофилов до процедуры у пациентов составля-
ла 30,94±4,34, после процедуры фракционно-
го фототермолиза этот показатель значительно 
снизился и стал составлять 17,36±3,98 (данные 
статистически значимые). В группе пациенток, 
которые предварительно получили курс внутри-
мышечного введения гидролизата плаценты, этот 
показатель практически не изменился и составил 

32,12±5,09. Оценивая интенсивность спонтан-
ного НСТ-теста, мы получили аналогичные дан-
ные: до процедуры у пациентов этот показатель 
равнялся 0,49±0,07, в группе фракционного фо-
тотермолиза он снизился в два раза до значения 
0,24±0,06, а в группе, получившей предваритель-
но курс гидролизата плаценты, этот показатель 
не изменился по сравнению с первоначальным и 
составил 0,45±0,08.

При оценке активности индуцированного 
НСТ-теста мы получили снижение этого пока-
зателя в обеих группах, по сравнению с группой 
контроля, но в группе, получавшей препарат 
плаценты, снижение было меньше. Так, до про-
цедуры значение активности индуцированного 

ТАБЛИЦА 1. СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ АКТИВНОСТИ И ИНТЕНСИВНОСТИ ФАГОЦИТОЗА НЕЙТРОФИЛОВ

TABLE 1. COMPARATIVE ANALYSIS OF THE ACTIVITY AND INTENSITY OF PHAGOCYTOSIS OF NEUTROPHILS

Фагоцитоз НФ
Активность

Phagocytosis of NPh
Activity

Фагоцитоз НФ 
Интенсивность

Phagocytosis of NPh
Intensity

До процедуры
Before the procedure 54,88±6,43 3,92±0,90

Лазер на 8 сутки
Laser for 8th day 44,40±4,43* 2,34±0,73*

Лазер + Плацента 
на 8 сутки
Laser + Placenta 
for 8th day

58,33±6,42 2,72±0,73*

Примечание. * p – достоверность различий между показателями рассчитана согласно параметрическому критерию 
Стьюдента, различия считали достоверными и статистически значимыми при р < 0,05. 

Note. * p, significance of differences between indicators is calculated according to the parametric Student’s criterion, 
the differences are considered reliable and statistically significant when p < 0.05.

ТАБЛИЦА 2. СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ЗНАЧЕНИЙ НСТ-ТЕСТА НЕЙТРОФИЛОВ

TABLE 2. COMPARATIVE ANALYSIS OF THE VALUES OF THE HST TEST OF NEUTROPHILS

Спонтанный
НСТ-тест НФ
Активность
Spontaneous

NBT-assay of NPh
Activity

Спонтанный
НСТ-тест НФ

Интенсивность
Spontaneous

NBT-assay of NPh
Intensity

Индуцированный
НСТ-тест НФ
Активность

Induced
NBT-assay of NPh

Activity

Индуцированный
НСТ-тест НФ

Интенсивность 
Induced

NBT-assay of NPh
Intensity

До процедуры
Before the procedure 30,94±4,34 0,49±0,07 37,56±7,01 0,56±0,13

Лазер на 8 сутки
Laser for 8th day 17,36±3,98* 0,24±0,06* 24,45±2,21* 0,33±0,03*

Лазер + Плацента 
на 8 сутки
Laser + Placenta 
for 8th day

32,12±5,09 0,45±0,08 27,25±3,44 0,41±0,08

Примечание. * См. примечание к таблице 1.

Note. * As for Table 1.
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НСТ-теста было 37,56±7,01, в группе «Лазер» 
он снизился до значений 24,45±2,21, а в груп-
пе «Лазер + Плацента» он составил 27,25±3,44. 
Аналогично вела себя интенсивность индуциро-
ванного НСТ-теста. До процедуры цифра была 
0,56±0,13, в группе «Лазер» показатель снизился 
до 0,33±0,03, а в группе «Лазер + Плацента» он 
снизился до 0,41±0,08 (табл. 2).

Обсуждение
При оценке иммунологических показателей 

крови наиболее выраженные изменения были в 
таких тестах, как: активность и интенсивность 
фагоцитарной активности нейтрофилов, актив-
ность и интенсивность спонтанного и индуци-
рованного НСТ-теста нейтрофилов. По этим по-
казателям оценивается функция нейтрофилов, 
а именно способность вырабатывать активные 
радикалы кислорода для борьбы с микробными 
агентами, атипичными клетками, чужеродным 
веществом, попавшим в организм человека, сте-
пень воспалительной реакции организма, а так-
же оценивается способность клеток иммунной 
системы фагоцитировать и элиминировать из 
организма человека патогенных агентов, то есть 
оценивается выраженность защитной способ-
ности иммунной системы. Функция нейтрофи-
лов практически сохранялась при проведении 
фракционного фототермолиза после предва-
рительного внутримышечного курса экстракта 
плаценты, тогда как у пациентов, не получавших 
предварительно этот курс, функция нейтрофи-
лов существенно снижалась. Подобные измене-

ния, касаемые индуцированного НСТ-теста, еще 
раз подтверждают благотворное стимулирующее 
влияние гидролизата плаценты, особенно перед 
агрессивным воздействием. Эти же выводы под-
тверждают литературные источники, в которых 
описываются положительные эффекты гидро-
лизата плаценты 112 мг/2 мл при подготовке па-
циентов к пластическим операциям и более бы-
стрый и легкий реабилитационный период после 
оперативного вмешательства [1].

Фракционный фототермолиз, как и любая 
термическая травма, вызывает снижение функ-
ции системного иммунитета, что может приве-
сти к развитию таких нежелательных явлений, 
как дерматит, присоединение вторичной инфек-
ции, длительный и сложный реабилитационный 
период, замедленная регенерация кожи после 
воздействия. При предварительном курсе гидро-
лизата плаценты изменений показателей систем-
ного иммунитета не происходит, следовательно 
риск развития подобных явлений значительно 
снижается, реабилитационный период проходит 
значительно легче и быстрее..

Заключение
Так как процедура фракционного фототермо-

лиза является достаточно агрессивной, то следу-
ет проводить тщательную подготовку пациента к 
данной процедуре, оптимальным методом явля-
ется курс внутримышечного введения гидроли-
зата плаценты человека, который способствует 
более безопасному реабилитационному периоду.
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ХРОНИЧЕСКАЯ ИММУННАЯ АКТИВАЦИЯ СНИЖАЕТ 
ВОСПРИИМЧИВОСТЬ CD4+Т-ЛИМФОЦИТОВ К IL-7  
У ВИЧ-ИНФИЦИРОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ  
С НЕЭФФЕКТИВНЫМ ОТВЕТОМ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ 
НА АНТИРЕТРОВИРУСНУЮ ТЕРАПИЮ
Сайдакова Е.В., Королевская Л.Б., Шмагель К.В.
Институт экологии и генетики микроорганизмов Уральского отделения Российской академии наук – филиал 
ФГБУН «Пермский федеральный исследовательский центр» Уральского отделения Российской академии наук, 
г. Пермь, Россия

Резюме. Приблизительно у 30% ВИЧ-инфицированных пациентов с подавленной на фоне анти-
ретровирусной терапии вирусной нагрузкой не происходит восстановления числа периферических 
CD4+Т-лимфоцитов. Причина этого феномена, названного иммунологическим неответом на лече-
ние, на сегодняшний день остается неизвестной. У ВИЧ-позитивных пациентов, получающих ле-
чение, ключевую роль в увеличении числа и поддержании жизнеспособности CD4+Т-лимфоцитов 
играет интерлейкин 7. Мы предположили, что хроническая иммунная активация, развивающаяся 
на фоне иммунологического неответа на терапию, может снижать чувствительность CD4+Т-клеток 
ВИЧ-позитивных больных к интерлейкину 7. Обследовано 38 ВИЧ-инфицированных иммунологи-
ческих неответчиков на терапию; 42 зараженных ВИЧ пациента со стандартным ответом на лече-
ние; 19 неинфицированных добровольцев. В периферической крови обследованных лиц определе-
но содержание CD4+, CD4+CD127+ и активированных HLA-DR+CD38+Т-лимфоцитов; установлена 
концентрация интерлейкина 7. В результате исследований было показано, что концентрация интер-
лейкина 7 в плазме крови ВИЧ-позитивных иммунологических неответчиков на лечение не отли-
чается от соответствующих значений пациентов, давших стандартный ответ на антиретровирусную 
терапию. Вместе с тем иммунологические неответчики на лечение по сравнению с представителями 
двух контрольных групп характеризовались наличием дефицита как абсолютного, так и относитель-
ного количества CD4+CD127+Т-клеток, способных отвечать на интерлейкин 7. Более того, на CD4+Т-
лимфоцитах иммунологических неответчиков на терапию был снижен уровень экспрессии рецептора 
для интерлейкина 7. Плотность экспрессии CD127+ была тем ниже, чем выше была доля активиро-
ванных CD4+Т-лимфоцитов. Следует отметить, что исключение из анализа данных, полученных от 
больных, коинфицированных ВИЧ и вирусом гепатита С, которые, как известно, характеризуются 
значительно более высокими уровнями хронической иммунной активации и системного воспаления, 
нивелировало различия в экспрессии рецептора для интерлейкина 7 между ВИЧ-позитивными па-
циентами с различной эффективностью иммунологического ответа на лечение. Таким образом, в на-
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стоящем исследовании мы показали, что при ВИЧ-инфекции неэффективное восстановление числа 
CD4+Т-лимфоцитов в ответ на антиретровирусную терапию ассоциировано со снижением количе-
ства CD4+ CD127+Т-клеток. Более того, увеличение уровня хронической иммунной активации связа-
но с уменьшением плотности экспрессии цитокинового рецептора на CD4+Т-лимфоцитах. 

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, высокоактивная антиретровирусная терапия, CD4+Т-лимфоциты, IL-7, CD127, 
иммунная активация и воспаление

CHRONIC IMMUNE ACTIVATION REDUCES CD4+T CELL 
SUSCEPTIBILITY TO IL-7 IN HIV-INFECTED PATIENTS THAT 
POORLY RESPOND TO ANTIRETROVIRAL THERAPY
Saidakova E.V., Korolevskaya L.B., Shmagel K.V. 
Institute of Ecology and Genetic of Microorganisms, Ural Branch, Russian Academy of Sciences, Branch of Perm 
Federal Research Center, Ural Branch, Russian Academy of Sciences, Perm, Russian Federation

Abstract. Approximately 30 % of HIV-infected patients with viral load being suppressed during the course 
of antiretroviral therapy do not recover their peripheral CD4+T-lymphocyte counts. The reason for this 
phenomenon, named immunological non-response to treatment, remains unknown. In HIV-positive subjects 
receiving treatment, interleukin 7 plays a key role in increasing the number and supporting the viability of 
CD4+T-lymphocytes. We hypothesized that chronic immune activation, which develops in response to 
immunological failure during the therapy course, may reduce the susceptibility of CD4+T-cells to interleukin 7 
in HIV-positive subjects. We examined 38 HIV-infected immunological non-responders to therapy; 42 HIV-
positive patients with a standard response to treatment; 19 uninfected volunteers. The content of CD4+, 
CD4+CD127+ and activated HLA-DR+CD38+T-lymphocytes was determined in the peripheral blood of 
the examined individuals; the concentration of interleukin 7 was established. As a result, it was shown that 
interleukin 7 concentrations in the blood plasma of HIV positive immunological non-responders to treatment 
does not differ from the corresponding values of patients who gave a standard response to antiretroviral therapy. 
At the same time, immunological non-responders to treatment compared with subjects of both control groups 
were characterized by a deficiency of absolute and relative CD4+CD127+T-cell counts capable of responding 
to interleukin 7. Moreover, the interleukin 7 receptor expression level was reduced on CD4+T-lymphocytes of 
immunological non-responders. The higher was the frequency of activated CD4+T-lymphocytes; the lower 
was the CD127+ expression density. It should be noted that after excluding the data obtained from patients 
coinfected with HIV and hepatitis C virus, which are known to have significantly higher levels of chronic 
immune activation and systemic inflammation, we found no differences in CD127 expression between HIV-
positive patients with distinct effectiveness of the immunological response to treatment. Thus, in the present 
study, we showed that in HIV-infection, poor immunologic response to antiretroviral therapy is associated with 
a decrease in the CD4+CD127+T-cell counts. Moreover, an increase in the level of chronic immune activation 
is associated with a decrease in CD127 expression density on CD4+T-lymphocytes.

Keywords: HIV infections, highly active antiretroviral therapy, T lymphocytes helper-inducer, IL-7, receptors, inflammation

Работа выполнена в рамках государствен-
ного задания «Механизмы регуляции иммун-
ной системы», номер гос. регистрации темы 
АААА-А19-119112290007-7.

Введение
Антиретровирусная терапия (АРТ) подавля-

ет репликацию ВИЧ, чем способствует росту 
числа CD4+Т-лимфоцитов, увеличению про-

должительности и улучшению качества жизни 
больных. Вместе с тем по неизвестной причине 
у 10-30% ВИЧ-позитивных лиц снижение ви-
русной нагрузки не приводит к повышению ко-
личества CD4+Т-клеток, что увеличивает риск 
заболеваемости и смертности пациентов от 
СПИД-ассоциированных болезней и заболева-
ний, не ассоциированных со СПИД [4]. Харак-
терным признаком таких субъектов, называемых 
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иммунологическими неответчиками на лечение, 
является высокий уровень хронической иммун-
ной активации, постепенно нарушающей гомео-
стаз CD4+Т-лимфоцитов [7].

Ключевую роль в поддержании гомеостаза 
Т-клеток играют цитокины с общей гамма-це-
пью, среди которых наибольшим значением для 
CD4+Т-лимфоцитов обладает интерлейкин 7 
(IL-7). Этот цитокин участвует в созревании ти-
моцитов, увеличивает жизнеспособность зрелых 
Т-клеток и поддерживает их гомеостатическую 
пролиферацию [5, 8]. Было показано, что у ВИЧ-
инфицированных больных, получающих АРТ, 
IL-7 вовлечен в процесс восстановления числа 
CD4+Т-лимфоцитов [2]. Важно отметить, что в 
крови иммунологических неответчиков на АРТ 
концентрация IL-7 чаще всего повышена [6], что 
позволяет исключить дефицит этого цитокина из 
перечня возможных причин неэффективности 
восстановления иммунной системы в процессе 
лечения. Вместе с тем ранее мы установили, что 
в пуле CD4+Т-лимфоцитов иммунологических 
неответчиков на терапию отмечается дефицит 
CD127-позитивных клеток, способных отвечать 
на IL-7 [1]. Однако причина описанного фено-
мена остается малопонятной. Целью настоящей 
работы было установление связи между хрониче-
ской иммунной активацией и экспрессией CD127 
на CD4+Т-клетках ВИЧ-инфицированных имму-
нологических неответчиков на АРТ.

План работы был одобрен этическим коми-
тетом № IRB00008964. Каждый участник предо-
ставил письменное информированное согласие. 
Обследовано три группы (табл. 1):

1) ВИЧ-позитивные пациенты с числом 
CD4+Т-клеток менее 350/мкл после двух лет не-
прерывного лечения (иммунологические неот-
ветчики – ИН; n = 38);

2) ВИЧ-инфицированные субъекты с коли-
чеством CD4+Т-лимфоцитов более 350/мкл через 
два года терапии (иммунологические ответчи-
ки – ИО; n = 42);

3) неинфицированные добровольцы (кон-
трольная группа – К; n = 19).

В пуле мононуклеарных лейкоцитов пери-
ферической крови обследованных лиц ана-
лизировали количество CD4+Т-лимфоцитов, 
CD4+CD127+Т-клеток и активированных 
CD4+CD38+HLA-DR+Т-лимфоцитов, которые 
идентифицировали методом многоцветной про-
точной цитометрии. Границы клеточных суб-
популяций устанавливали на основе данных, 
полученных от изотипических контролей. Плот-
ность экспрессии молекулы CD127+ оценивали 
по показателю MFI (от англ. median fluorescence 
intensity – средняя интенсивность флуоресцен-
ции). Концентрацию IL-7 в плазме крови опре-

деляли методом иммуноферментного анализа 
наборами R&D Systems согласно инструкции 
производителя.

В выборке рассчитывали медиану и интер-
квартильный размах (25-75 перцентиль). Кор-
реляционный анализ выполняли методом ран-
говой корреляции Спирмена. Статистическую 
значимость различий устанавливали на основе 
U-критерия Манна–Уитни (Statistica 6.0).

ИН не отличались от ИО по возрасту, пути 
передачи ВИЧ, продолжительности ВИЧ-
инфекции, длительности лечения, а также на-
личию коинфекции вирусом гепатита С (ВГС; 
табл. 1). Несмотря на то, что вирусная нагрузка 
ВИЧ была подавлена (ниже порога детекции ис-
пользованной тест-системы), абсолютное коли-
чество CD4+Т-лимфоцитов в периферической 
крови ИН было существенно снижено по сравне-
нию с их численностью у ИО и К (P < 0,001). Так-
же были выявлены отличия в содержании акти-
вированных клеток среди CD4+Т-лимфоцитов в 
трех обследованных группах: ИН – 12,1 %; ИО – 
7,4 %; К – 4,7 % (PИН-ИО < 0,05; PИН-К < 0,001; 
PИО-К < 0,01).

Концентрация IL-7 в плазме крови ИН, 
ИО и К составила, соответственно, 7,3 пг/мл; 
6,8 пг/ мл и 8,0 пг/мл (PИО-К < 0,05). Хотя со-
держание гомеостатического цитокина не от-
личалось между группами ИН и ИО, у паци-
ентов были выявлены различия в численности 
CD4+CD127+Т-лимфоцитов, способных отвечать 
на действие IL-7: ИН – 210,5/мкл; ИО – 410,4/ мкл; 
К – 974,9/ мкл (PИН-ИО < 0,001; PИН-К < 0,001; 
PИО-К < 0,001). Примечательно, что процентное 
содержание CD4+CD127+Т-лимфоцитов было 
снижено в группе ИН, но не среди ИО (рис. 1А). 
При этом экспрессия CD127 на CD4+Т-клетках 
была подавлена у всех ВИЧ-инфицированных 
больных (рис. 1Б), а наименьшая плотность 
IL- 7R была выявлена у пациентов группы ИН. 
У ВИЧ-инфицированных больных уровень экс-
прессии CD127 на CD4+Т-лимфоцитах был не-
гативно ассоциирован с долей активированных 
CD4+CD38+HLA-DR+Т-лимфоцитов (R = -0,375; 
P < 0,001) и позитивно – с численностью перифе-
рических CD4+Т-клеток (R = 0,305; P < 0,01).

Таким образом, мы показали, что в кро-
ви ИН снижено содержание CD4+CD127+Т-
лимфоцитов, а на самих иммунных клетках по-
давлена экспрессия IL-7R. Известно, что уровень 
экспрессии CD127+ на CD4+Т-клетках снижается 
при неконтролируемом течении ВИЧ-инфекции, 
а эффективность восстановления иммунной си-
стемы на фоне АРТ ассоциирована со способ-
ностью клеток восстанавливать экспрессию 
этого рецептора [3]. Более того, мы установили, 
что плотность экспрессии CD127+ на CD4+Т-
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ТАБЛИЦА 1. ХАРАКТЕРИСТИКА ВИЧ-ИНФИЦИРОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ С РАЗЛИЧНОЙ ЭФФЕКТИВНОСТЬЮ 
ВОССТАНОВЛЕНИЯ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ ПРИ ПРОВЕДЕНИИ АНТИРЕТРОВИРУСНОЙ ТЕРАПИИ 
TABLE 1. CHARACTERISTICS OF HIV-INFECTED PATIENTS WITH DIFFERENT EFFICACY OF IMMUNE SYSTEM 
RESTORATION DURING THE COURSE OF ANTIRETROVIRAL THERAPY

Показатели
Indicators

ИН
INR

(n = 38)

ИО
IR

(n = 42)

К
HC

(n = 19)

Мужчины, %
Men, % 55,3* 33,3 40

Возраст, лет
Age, years

36#

(32-38)
34

(30-39)
31

(26-35)

Заражение ВИЧ половым 
путем, %
Sexual HIV transmission 
route, %

44,7 57,1 –

Коинфицирование 
вирусом гепатита С, %
Hepatitis C virus coinfection, 
%

57,9 50,0 0

Продолжительность 
ВИЧ-инфекции, лет
HIV-infection duration, years 

10
(6-11)

10
(7-11) –

Длительность 
антиретровирусной 
терапии, лет
Antiretroviral therapy 
duration, years

3
(3-4)

4
(3-5) –

Вирусная нагрузка ВИЧ, 
копий/мл
HIV viral load, copies/ml

< 50 < 50 –

CD4+Т-лимфоциты, 
клеток/мкл
CD4+T lymphocytes, cells/μl

260***###

(200-310)
490###

(418-593)
1054

(666-1269)

Примечание. Указаны медианы значений и их интерквартильные размахи. ИН – иммунологические неответчики на 
лечение; ИО – иммунологические ответчики на терапию; К – здоровые добровольцы. * – данные достоверны по 
сравнению с группой ИО (p < 0,05, U-критерий Манна–Уитни); *** – данные достоверны по сравнению с группой ИО 
(p < 0,001, U-критерий Манна–Уитни); # – данные достоверны по сравнению с группой К (p < 0,05, U-критерий Манна–
Уитни); ### – данные достоверны по сравнению с группой К (p < 0,001, U-критерий Манна–Уитни).

Note. Medians and their interquartile ranges are shown. INR, immunological non-responders to therapy; IR, immunologic 
responders to therapy; HC, healthy controls. *, data are reliable compared with the IR group (p < 0,05, Mann–Whitney U test); ***, 
data are reliable compared with the IR group (p < 0,001, Mann–Whitney U test); #, data are reliable compared with the HC group 
(p < 0,05, Mann–Whitney U test); ###, data are reliable compared with the HC group (p < 0,001, Mann–Whitney U test).

лимфоцитах снижается с увеличением доли акти-
вированных CD4+Т-лимфоцитов в крови ВИЧ-
позитивных больных, получающих АРТ. Ранее 
рядом авторов было показано, что в условиях in 
vitro присутствие провоспалительных цитоки-
нов приводит к уменьшению количества мРНК 
CD127+ и отменяет позитивные эффекты IL-7 на 
жизнеспособность CD4+Т-клеток, полученных 
от здоровых добровольцев [9].

Важно отметить, что уровень иммунной ак-
тивации и системного воспаления повыше-
ны у ВИЧ/ВГС-коинфицированных больных 
по сравнению с ВИЧ-моноинфицированными 
пациентами [10]. В рамках настоящей работы 
исклю чение из анализа данных, полученных от 
ВГС-позитивных больных, нивелировало разли-
чия в процентном содержании CD4+CD127+Т-
клеток и уровне экспрессии IL-7R между 
группами ИН и ИО. Так, доля CD4+CD127+Т-
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лимфоцитов в крови ИН, как и прежде, остава-
лась ниже соответствующего значения здоровых 
лиц (p < 0,01), при этом группы ИО и ИН не от-
личались между собой (p > 0,05). Плотность экс-
прессии CD127+ на CD4+Т-лимфоцитах также 
оставалась ниже у всех ВИЧ-позитивных паци-
ентов по сравнению со здоровыми субъектами 
(p < 0,01), но различия не проявлялись при срав-
нении групп ИН и ИО (p > 0,05).

Таким образом, в настоящем исследова-
нии мы показали, что при ВИЧ-инфекции не-
эффективное восстановление числа CD4+Т-
лимфоцитов в ответ на антиретровирусную 
терапию ассоциировано со снижением количе-
ства CD4+CD127+Т-клеток. Более того увеличе-
ние уровня хронической иммунной активации 
связано с уменьшением плотности экспрессии 
IL-7R на CD4+Т-лимфоцитах.

Рисунок 1. Экспрессия CD127+ на CD4+Т-лимфоцитах ВИЧ-инфицированных пациентов с различной 
эффективностью восстановления иммунной системы на фоне антиретровирусной терапии
Примечание. А – процентное содержание CD127-позитивных клеток среди CD4+Т-лимфоцитов. Б – средний уровень экспрессии 
CD127 на CD4+Т-клетках. ИН – иммунологические неответчики на терапию; ИО – иммунологические ответчики на лечение;  
К – контроль; MFI – средняя интенсивность флуоресценции. * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001 (U-критерий Манна–Уитни).
Figure 1. CD127+ expression on CD4+T lymphocytes of HIV-infected patients with different efficacy of immune system restoration 
during the course of antiretroviral therapy
Note. A, frequencies of CD127-positive cells among CD4+T lymphocytes. B, median fluorescence values (MFI) of CD127 on CD4+T cells. INR, 
immunological non-responders; IR, immunological responders; HC, healthy controls. *, p < 0.05; **, p < 0.01; ***, p < 0.001 (Mann–Whitney U test).
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ных иллюстраций; 2) при большом количестве ил-
люстративного материала (свыше 8 иллюстраций).

Подготовка статей
Для представления статьи авторы должны под-

твердить нижеследующие пункты. Рукопись может 
быть возвращена авторам, если она им не соответ-
ствует.

1. Направляя статью в журнал, авторы гаран-
тируют, что поданные материалы не были ранее 
опубликованы полностью или по частям, в любой 
форме, в любом месте или на любом языке. Так 
же авторы гарантируют, что статья не представ-
лена для рассмотрения и публикации в другом 
журнале. С момента принятия статьи к печати в 
журнале «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 руководством журнала. Ис-
ключением может являться: 1) предварительная 
или последующая публикация материалов статьи 
в виде тезисов или короткого резюме; 2) исполь-
зование материалов статьи как части лекции или 
обзора; 3) использование автором представлен-
ных в журнал материалов при написании диссер-
тации, книги или монографии.
Воспроизведение всего издания или части лю-

бым способом запрещается без письменного разре-
шения издателей. Нарушение закона будет пресле-
доваться в судебном порядке. Охраняется Законом 
РФ № 5351-1 «Об авторском праве и смежных пра-
вах» от 09.07.93 г.

2. Файл отправляемой статьи представлен в фор-
мате .doc, .docx, .rtf.
3. Помимо файла со статьей, предоставлены сле-
дующие файлы:
1) Файл с метаданными (при загрузке в систему 

ему присваивается имя «Метаданные»):
• Фамилия, имя, отчество, ученая степень, уче-
ное звание, должность автора, ответственного за 
дальнейшую переписку с редакцией (на русском 
и английском языках).
• Название учреждения, где работает ответствен-
ный автор (в русском и официально принятом 
английском вариантах).
• Почтовый адрес для переписки с указанием по-
чтового индекса (на русском и английском языках).
• Телефон, факс (с указанием кода страны и го-
рода), e-mail.
• Фамилия и инициалы остальных соавторов, их 
ученые степени, ученые звания, должности.
• Полное название статьи, направляемой в ре-
дакцию.
• Количество страниц текста, количество рисун-
ков, количество таблиц.
• Указать, для какого раздела журнала предна-
значена работа: оригинальные статьи, лекции, 
обзоры, «точка зрения», краткие сообщения, но-
вые иммунологические методы, случаи из прак-
тики, дневник иммунолога, книжное обозрение.
• Дата отправления работы.
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стему ему присваивается имя «Подписи авторов»)

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

• название статьи (без использования каких-либо 
сокращений, на русском и английском языках);
• Фамилия, имя, отчество, ученая степень, уче-
ное звание, должность каждого из соавторов ста-
тьи (полностью, на русском и английском язы-
ках);
• подразделение и учреждение, в котором вы-
полнялась работа (В случае, если авторами ста-
тьи являются сотрудники разных учреждений, 
то последние нумеруются по порядку, начиная с 
единицы, и соответствующая цифра размещается 
после фамилии автора, представляющего данное 
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учреждение. Для маркировки авторов в англоя-
зычной части статьи вместо цифр используются 
латинские буквы (a, b, c, d и т.д.));
• сокращенное название статьи для верхнего ко-
лонтитула (не более 35 символов, включая про-
белы и знаки препинания, на русском и англий-
ском языках);
• не менее 6 ключевых слов на русском и англий-
ском языках (на русском и английском языках);
• адрес для переписки с указанием телефона, но-
мера факса и адреса e-mail.
4) Резюме (при загрузке в систему ему присваи-

вается имя «Резюме»). Предоставляется в виде одно-
го абзаца без ссылок и специфических сокращений. 
Объем – не менее 300 слов. Резюме в полном объ-
еме представляется также в переводе на английский 
язык. В отдельных случаях, по решению редакцион-
ной коллегии, может быть затребован развернутый 
вариант резюме на английском языке.

5) Рисунки, если они есть – каждый отдельным 
файлом (при загрузке в систему каждому рисунку 
присваивается имя «Рисунок_Порядковый номер 
рисунка. Название рисунка»).

6) Файл в формате .doc, .docx., rtf, с названиями 
рисунков

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

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

Порядковый 
номер  
ссылки

Авторы, назва-
ние публикации 
и источника, 
где она опубли-
кована, выход-
ные данные

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

Полный ин-
тернет-адрес 
(URL) цитиру-
емой статьи

Размещаются 
в таблице 
в алфавитном 
порядке, вна-
чале русско-
язычные, 
затем 
на языках с  
латинской 
графикой

Указывать 
по библио-
графическому 
стандарту, пред-
ставленному 
выше

Официальное 
англоязычное на-
звание публикации 
и источника, где она 
опубликована – для 
русскоязычных 
статей. В редких 
случаях, когда не 
существует офици-
альных англоязыч-
ных названий (это 
возможно для таких 
типов публикаций, 
как тезисы, книги 
и др.) – редакция 
просит предоставить 
их перевод, исполь-
зуя красный цвет 
шрифта. Для англо-
язычных публикаций 
и источников в этом 
столбце ставится 
прочерк

В том случае, 
если инфор-
мация о статье 
не размещена 
на официаль-
ном сайте изда-
ния, допустимо 
использовать 
URL статьи 
со сторонних 
сайтов, в том 
числе системы 
www.e-library.ru 

4. Текст набран с одинарным межстрочным ин-
тервалом; используется кегль шрифта в 14 пун-
ктов; для выделения используется курсив, а не 
подчеркивание; все ссылки на иллюстрации, 
графики и таблицы расположены в соответству-
ющих местах в тексте, а не в конце документа.
5. Текст соответствует стилистическим и библи-
ографческим требованиям, описанным в Пра-
вилах для авторов, расположенных на странице 
«О Журнале».
6. Если вы отправляете статью в рецензируемый 
раздел журнала, то вы согласны с требованиями 
слепого рецензирования, подробнее о котором 
можно узнать из раздела Рецензирование, на 
странице «О Журнале».

Авторские права
Авторы, публикующие в данном журнале, согла-

шаются со следующим:

1. Авторы сохраняют за собой авторские права 
на работу и предоставляют журналу право пер-
вой публикации работы на условиях лицензии 
Creative Commons Attribution License, которая по-
зволяет другим распространять данную работу с 
обязательным сохранением ссылок на авторов 
оригинальной работы и оригинальную публика-
цию в этом журнале.

2. Авторы сохраняют право заключать отдельные 
контрактные договорённости, касающиеся неэк-
склюзивного распространения версии работы в 
опубликованном здесь виде (например, размеще-
ние ее в институтском хранилище, публикацию в 
книге), со ссылкой на ее оригинальную публика-
цию в этом журнале.

3. Авторы имеют право размещать их работу в 
сети Интернет (например, в институтском хра-
нилище или персональном сайте) до и во время 
процесса рассмотрения ее данным журналом, так 
как это может привести к продуктивному обсуж-
дению и большему количеству ссылок на данную 
работу (См. The Effect of Open Access).

Приватность
Имена и адреса электронной почты, введен-

ные на сайте этого журнала, будут использованы 
исключительно для целей, обозначенных этим 
журналом, и не будут использованы для каких-
либо других целей или предоставлены другим ли-
цам и организациям.

Вы можете оформить подписку на журнал «Российский иммунологический журнал» через отделения связи:
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Секретариат: Ракитянская Наталья Владимировна 
Тел./факс: (812) 233-08-58
e-mail: shkola@spbraaci.ru 
Адрес для корреспонденции: 197136, Санкт-Петербург, а/я 58, СПб РО РААКИ
www.spbraaci.ru
www.allergologi-immunologi.ru

XII Всероссийская школа по клинической иммунологии
«ИММУНОЛОГИЯ ДЛЯ ВРАЧЕЙ»

Тематика «Инфекционная Иммунология»
31 января – 6 февраля 2021 года

Пушкинские Горы, Псковская область
Организаторы:

Всем слушателям будут выданы удостоверения о тематическом усовершенствовании установленного 
образца и зарегистрированные на сайте НМО www.sovetnmo.ru получат 14 зачетных единиц (кредитов) 

по специальности: «аллергология и иммунология»
Координатор проекта:
Председатель СПб РО РААКИ, академик РАН, Тотолян Арег Артемович
197101, Санкт-Петербург, ул. Мира, 14
НИИ эпидемиологии и микробиологии имени Пастера 
тел./факс: (812) 232-00-66
e-mail: totolian@spbraaci.ru
Заявки подавать до 1 декабря 2020 года.
Секретариат: Ракитянская Наталья Владимировна 
Тел./факс: (812) 233-08-58
e-mail: shkola@spbraaci.ru 
Адрес для корреспонденции: 197101, Санкт-Петербург, а/я 130, СПб РО РААКИ
www.spbraaci.ru
www.allergologi-immunologi.ru

Министерство здравоохранения 
Российской Федерации 

Комитет по здравоохранению Правительства Санкт-Петербурга
Администрация Псковской области

*****
ГНЦ – Институт иммунологии ФМБА России

Институт экспериментальной медицины 
НИИ эпидемиологии и микробиологии имени Пастера Роспотребнадзора

Первый Санкт-Петербургский государственный 
медицинский университет им. акад. И.П. Павлова

*****
Российское научное общество иммунологов

Российская ассоциация аллергологов и клинических иммунологов
Российское цитокиновое общество

Ассоциация специалистов и организаций 
лабораторной службы «Федерация Лабораторной Медицины»

Санкт-Петербургское региональное отделение Всероссийской Общественной
Организации – Ассоциации Аллергологов и Клинических Иммунологов

В программе школы:
• Лекции ведущих российских иммунологов
• Лекции зарубежных специалистов
• Семинары по практическим вопросам иммунологии

Пакет слушателя включает:
• Посещение лекций и семинаров
• Проживание
• 3-разовое питание
• Трансфер Псков – Пушкинские Горы и обратно

Российская Академия Наук Федеральная служба по надзору 
в сфере защиты прав потребителей 

и благополучия человека

IX Всероссийская школа по клинической иммунологии
«ИММУНОЛОГИЯ ДЛЯ ВРАЧЕЙ»

28 января – 3 февраля 2018 года 
Пушкинские Горы, Псковская область

Организаторы:
• Министерство здравоохранения Российской Федерации Российская Академия Наук
• Северо-Западное отделение медицинских наук
• Федеральная служба по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека
• Комитет по науке и высшей школе Правительства Санкт-Петербурга
• Комитет по здравоохранению Правительства Санкт-Петербурга
• Администрация Псковской области
• ГНЦ – Институт иммунологии ФМБА России
• Институт экспериментальной медицины 
• НИИ эпидемиологии и микробиологии имени Пастера Роспотребнадзора
• Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им.акад. И.П. Павлова
• Российское научное общество иммунологов
• Российская ассоциация аллергологов и клинических иммунологов
• Российское цитокиновое общество
• Ассоциация специалистов и организаций лабораторной службы «Федерация Лабораторной 

Медицины»
• Санкт-Петербургское региональное отделение Российской Ассоциации Аллергологов и Клинических 

Иммунологов
В программе школы:

• Лекции ведущих российских иммунологов
• Лекции зарубежных специалистов
• Семинары по практическим вопросам иммунологии

Пакет слушателя включает:
• Посещение лекций и семинаров
• Проживание
• 3-разовое питание
• Ежедневная культурная программа
• Трансфер Псков – Пушкинские Горы и обратно

Всем слушателям будут выданы удостоверения о тематическом усовершенствовании 
установленного образца и зарегистрированные на сайте НМО www.sovetnmo.ru получат  

14 зачетных единиц (кредитов) по специальности: «аллергология и иммунология»
Координатор проекта:
Зам. председателя СПб РО РААКИ, академик РАН, Тотолян Арег Артемович
197101, Санкт-Петербург, ул. Мира, 14
НИИ эпидемиологии и микробиологии имени Пастера 
тел./факс: (812) 232-00-66
e-mail: totolian@spbraaci.ru

Заявки подавать до 1 декабря 2017 года.
Секретариат: Ракитянская Наталья Владимировна 
Тел./факс: (812) 233-08-58
e-mail: shkola@spbraaci.ru 
Адрес для корреспонденции: 197136, Санкт-Петербург, а/я 58, СПб РО РААКИ
www.spbraaci.ru
www.allergologi-immunologi.ru

IX Всероссийская школа по клинической иммунологии
«ИММУНОЛОГИЯ ДЛЯ ВРАЧЕЙ»

28 января – 3 февраля 2018 года 
Пушкинские Горы, Псковская область

Организаторы:
• Министерство здравоохранения Российской Федерации Российская Академия Наук
• Северо-Западное отделение медицинских наук
• Федеральная служба по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека
• Комитет по науке и высшей школе Правительства Санкт-Петербурга
• Комитет по здравоохранению Правительства Санкт-Петербурга
• Администрация Псковской области
• ГНЦ – Институт иммунологии ФМБА России
• Институт экспериментальной медицины 
• НИИ эпидемиологии и микробиологии имени Пастера Роспотребнадзора
• Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им.акад. И.П. Павлова
• Российское научное общество иммунологов
• Российская ассоциация аллергологов и клинических иммунологов
• Российское цитокиновое общество
• Ассоциация специалистов и организаций лабораторной службы «Федерация Лабораторной 

Медицины»
• Санкт-Петербургское региональное отделение Российской Ассоциации Аллергологов и Клинических 

Иммунологов
В программе школы:

• Лекции ведущих российских иммунологов
• Лекции зарубежных специалистов
• Семинары по практическим вопросам иммунологии

Пакет слушателя включает:
• Посещение лекций и семинаров
• Проживание
• 3-разовое питание
• Ежедневная культурная программа
• Трансфер Псков – Пушкинские Горы и обратно

Всем слушателям будут выданы удостоверения о тематическом усовершенствовании 
установленного образца и зарегистрированные на сайте НМО www.sovetnmo.ru получат  

14 зачетных единиц (кредитов) по специальности: «аллергология и иммунология»
Координатор проекта:
Зам. председателя СПб РО РААКИ, академик РАН, Тотолян Арег Артемович
197101, Санкт-Петербург, ул. Мира, 14
НИИ эпидемиологии и микробиологии имени Пастера 
тел./факс: (812) 232-00-66
e-mail: totolian@spbraaci.ru

Заявки подавать до 1 декабря 2017 года.
Секретариат: Ракитянская Наталья Владимировна 
Тел./факс: (812) 233-08-58
e-mail: shkola@spbraaci.ru 
Адрес для корреспонденции: 197136, Санкт-Петербург, а/я 58, СПб РО РААКИ
www.spbraaci.ru
www.allergologi-immunologi.ru
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