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Резюме. Обследовано 198 больных с гиперпластическими процессами репродуктивной системы, 
из которых 131 (66,16%) были инфицированы хламидиями и уреаплазмами. Средний возраст обсле-
дованных женщин составил 42,7±1,35 лет. Методом ПЦР выделены различные инфекционные аген-
ты (Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealiticum, Mycoplasma hominis) из цервикального канала шейки 
матки и операционного материала (биоптаты удаленных тканей миомы, аденомиоза, гиперплазии 
эндометрия). У инфицированных больных было отмечено снижение числа моноцитов и нейтрофи-
лов в анализе крови, активности фагоцитоза моноцитов, нейтрофилов и бактерицидной активно-
сти лейкоцитов. Одновременно отмечено снижение CD20+, CD8+ и rFAS CD95 лимфоцитов. Ана-
лиз цитокинсинтезирующей способности CD3+ лимфоцитов показал снижение как спонтанного, 
так и стимулированного ответа (р < 0,001). Наиболее слабый спонтанный и стимулированный ответ  
был со стороны CD3+/IL-4+ лимфоцитов. Анализ полученных результатов показывает, что у женщин 
с гиперпластическими процессами репродуктивной системы  имеются нарушения системного имму-
нитета  и цитокинсинтезирующей функции CD3+ лимфоцитов, которые коррелируют с инфекцион-
ными факторами.
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ImmunIty and InfectIon In women wIth hyperplastIc states of Immune system
abstract. One hundred and ninety-nine patients with hyperplastic processes of reproductive system were 

examined, and 131 (66.16%) of them were found to be infected with Chlamydia or Ureaplasma. The mean age 
of female patients was 42,7±1,35 years. Different infectious agents (e.g. Chlamydia trachomatis, Ureaplasma 
urealiticum, Mycoplasma hominis) were identified in cervical canal of uterine cervix and surgical specimens 
(biopsy samples of excised myoma, adenomyosis or endometrial hyperplasia). The infected patients were found 
to have decreased monocytes and neutrophils in blood counts, lower phagocytic activity of monocytes and 
neutrophils, and decreased bactericidal activity of leukocytes. Other findings included lower CD20+, CD8+ 

and rFAS CD 95 lymphocytes. Assessment of cytokine-
synthesizing activity of CD3+ lymphocytes showed 
a decrease in both spontaneous and stimulated response 
(р < 0,001). A weakest spontaneous and stimulated 
response was found in CD3+/IL-4+ lymphocytes. 
Analysis of results obtained shows systemic immune 
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Введение
В работах in vitro показано, что Chlamydia 

pneumoniaе способны инфицировать, выживать 
и размножаться в клетках стенки сосудов человека 
и что Chlamydia pneumoniaе может провоцировать 
клеточно-опосредованный цитокиновый ответ, 
который наблюдается как системно, так и ло-
кально. Эффект этот может быть результатом пря-
мой колонизации стенок сосудов в процессе ин-
фекции. Известно, что структурные компоненты 
хламидий, в частности липополисахариды, инду-
цируют синтез цитокинов, что приводит к хрони-
ческому воспалению сосудистого эндотелия [4, 5, 
8, 9, 10]. Успешное размножение (in vitro) хлами-
дий в макрофагах, эндотелии и гладкомышечных 
клетках подтверждает гипотезу о способности 
возбудителя инфицировать эти клетки. В неко-
торых исследованиях [1, 2, 5] показано, что на-
личие очагов хронического гнойного воспаления 
в яичниках и маточных трубах, обусловленного, 
в частности, хламидийной или микоплазменной 
инфекцией, может в определенных условиях по-
служить источником острого воспаления.

Целью настоящей работы явилось исследо-
вание состояния иммунитета у больных с ги-
перпластическими процессами репродуктивной 
системы, инфицированных хламидиями и уреа-
плазмами.

Материалы и методы
В основу работы положены данные проспек-

тивного исследования больных с гиперпласти-
ческими процессами репродуктивной системы 
инфицированных хламидиями и уреаплазмами – 
131 (66,16%) из 198 обследованных. Все больные 
с гиперпластическими процессами репродук-
тивной системы были разделены на три группы: 
пациентки с миомой матки (1 группа, n = 82),  
гиперплазией эндометрия (2 группа, n = 57),  
и аденомиозом и наружным эндометриозом  
(3 груп па, n = 59). Все больные наблюдались 
в гинекологическом отделении городской кли-
нической больницы № 40 г. Екатеринбурга 
(главный врач – д.м.н. Ф.И. Бадаев). В качестве 
контрольной группы – 20 здоровых пациенток 
без выделения инфекционных агентов. Иссле-
дование биоматериала методами полимеразной 
цепной реакции и иммуноферментного анализа 
проводилось в лабораториях ПЦР-диагностики 
(зав. – канд. мед. наук Н.П. Евстигнеева) и им-
мунологии (зав. – канд. мед. наук Н.К. Левчик) 

Уральского научно-исследовательского инсти-
тута дерматовенерологиии и иммунопатологии 
(директор – д.м.н., проф. Н.В. Кунгуров).

Иммунологические исследования с опреде-
лением системного иммунитета и внутрикле-
точного синтеза цитокинов IL-2, IL-4, TNFα, 
IFNγ Т-лимфоцитами проводились на базе 
МУ Клинико-Диагностического Центра (глав-
ный врач – д.м.н., проф., Я.Б. Бейкин). Для оцен-
ки внутриклеточного синтеза цитокинов моно-
нуклеары периферической крови получали 
путем выделения на градиенте плотности фиколл-
верографина (1,077 г/см3). Спонтанную продук-
цию IL-2, IL-4, TNFα, IFNγ Т-лимфоцитами 
оценивали по истечении 4 часов инкубации в при-
сутствии брефельдина А при 37°С, в атмосфере 
5% СО2. В качестве активатора для стимуляции 
внутриклеточного синтеза использовали РМА 
(«Sigma», 50 нг/мл) плюс иономицин («Sigma»,  
50 мкг/мл). Иммунофенотипирование прово-
дили с использованием ФИТЦ-меченых анти-
CD3-моноклональных антител (ООО «Сорбент», 
Москва) и РЕ-конъюгированных анти-IL-2, IL-4, 
TNFα, и IFNγ-антител (Cattag). Для оценки вну-
триклеточного киллинга (бактерицидной актив-
ности лейкоцитов, завершенности фагоцитоза) 
использовался метод, разработанный в лабора-
тории клинической иммунологии Института им-
мунологии Минздрава РФ [3]. Для оценки цито-
кинсинтезирующей способности Т-лимфоцитов, 
а также идентификации функциональных субпо-
пуляций Т-хелперов – Th1 и Th2, отличающихся 
спектром синтезируемых цитокинов, использо-
вали метод окрашивания внутриклеточных цито-
кинов (intracellular cytokine staining – ICCS).

Статистическая обработка данных выполне-
на на персональном компьютере «Pentium-4». 
Все статистические процедуры проводили с ис-
пользованием пакетов прикладных программ 
NCSS-2002, Microsoft Excel 97 (Microsoft). При 
проверке статистических гипотез нулевую ги-
потезу отбрасывали при уровне значимости 
менее 0,05. Достоверность различий средних 
величин независимых выборок оценивали 
с помощью t-критерия (Student), а также с по-
мощью двухвыборочного F-теста для диспер-
сии. Достоверность коэффициента корреляции 
определяли, сравнивая рассчитанные коэффи-
циенты r с критическими показателями кор-
реляции. Статистически незначимые коэффи-
циенты корреляции при дальнейшем анализе 
не рассматривали.

disorders and impaired cytokine-synthesizing activity of CD3+ lymphocytes correlating with infection factors 
in the women with hyperplastic processes of reproductive system. (Med. Immunol., 2008, vol. 10, N 2-3, 
pp 223-228)
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Результаты
Средний возраст обследованных женщин с ги-

перпластическими процессами репродуктивной 
системы составил 42,7±1,35 лет. У женщин с ги-
перпластическими процессами репродуктивной 
системы лейомиомы матки были обнаружены 
у 41,4% женщин. У 31,8% пациенток выявлены оча-
ги аденомиоза и наружного эндометриоза различ-
ной степени выраженности, у 28,8% – гиперпла-
зия эндометрия, включая железисто-кистозную, 
и фиброзно-железистые полипы полости матки. 
Изучение биоматериала из цервикального канала 
шейки матки больных методом ПЦР позволило по-
лучить следующие результаты: из 198 пациенток у 35 
(17,7%) выделена Chlamydia trachomatis, Ureaplasma 
urealiticum – у 76 (38,4%) и Mycoplasma hominis – у 12 
(6,0%). При этом следует отметить, что выделение 
Chlamydia trachomatis отмечалось преимущественно 
до 2003 года. В последние годы наблюдается у жен-
щин с гиперпластическими процессами репро-
дуктивной системы преимущественное выделение 
Ureaplasma urealiticum (табл. 1).

При исследовании операционного материа-
ла (биоптаты удаленных тканей миомы, адено-
миоза, гиперплазии эндометрия), полученного  
от 90 женщин, Ureaplasma urealiticum была выделе-
на у 24 (26,6%), совместно с Mycoplasma hominis – 
у 12 (23,3%), Chlamydia trachomatis – у 21 (23,3%), 

Herpes simplex – у 9 (10,0%), Cytomegalovirus – у 4 
(4,4%), Candida – у 4 (4,4%) и ассоциации в том 
числе – у 7 (7,7%) пациенток. Все выделенные ин-
фекционные агенты относятся к внутриклеточным 
патогенам, при которых антитела имеют второсте-
пенное значение, а основная защита осуществля-
ется с помощью цитотоксических Т-лимфоцитов.

Показатели системного иммунитета у боль-
ных гиперпластическими процессами репродук-
тивной системы представлены в таблице 2. Наи-
большее снижение по сравнению с контрольной 
группой отмечено в отношении CD4+ и CD8+ (p < 
0,05). Cоотношение CD4/CD8 было наибольшим 
у больных с выделением инфекционных аген-
тов – 2,18±0,09. При этом соотношение у боль-
ных с выделением из биоптата оперированных 
органов было выше – 2,36±0,06, по сравнению 
с контролем – 1,76±0,07 (p < 0,001).

При изучении показателей иммунитета у жен-
щин с выделением инфекционных агентов было 
отмечено снижение числа моноцитов и нейтро-
филов в анализе крови по сравнению с контро-
лем – p (F ≤ f) = 0,012 и p (F ≤ f) = 0,014, соответ-
ственно. У пациенток с выделением Ureaplasma 
urealiticum и Chlamydia trachomatis выявлено сни-
жение интегративного показателя активности 
фагоцитоза моноцитов и нейтрофилов и бакте-
рицидной активности, представляющего собой 

Таблица 1. инфекционные агенТы, выделенные из цервикального канала меТодом Пцр оТ больных 
гиПерПласТическими Процессами реПродукТивной сисТемы в 1998-2006 гг.

Возбудители 1-я группа (n = 82) 2-я группа (n = 57) 3-я группа (n = 63) Всего (n = 198)
Chlamydia trachomatis 4 (4,9%) 8 (9,8%) 11 (5,5%) 23 (11,6%)

Ureaplasma urealiticum 43 (52,4%) 20 (35,1%) 13 (20,6%) 76 (38,4%)

Chlamydia trachomatis + 
Ureaplasma urealiticum 1 (1,2%) 8 (14,0%) 3 (4,7%) 12 (6,0%)

Candida 2 (2,4) 3 (4,0%) 1 (1,6%) 6 (3,0%)

Herpes simplex 3 (3,6%) 4 (7,0%) 3 (4,7%) 10 (5,0%)

Cytomegalovirus 2 (2,4%) 2 (3,5%) – 4 (2,0%)

Всего 55 (67,0%) 45 (78,9%) 31 (49,1%) 131 (66,16%)

Таблица 2. ПоказаТели Т-лимфоциТов у больных гиПерПласТическими Процессами реПродукТивной 
сисТемы инфицированных Ureaplasma UrealyticUm и СhlamYdia trachomatis (M±m, 109/л)

Показатели Контроль Больные с выделением 
инфекционных агентов (n = 82) Больные без выделения (n = 37) p

CD3 1,38±0,06 1,04±0,08 1,19±0,07 < 0,001

CD4 0,83±0,08 0,59±0,07* 0,78±0,05 < 0,05

CD8 0,47±0,08 0,27±0,05* 0,46±0,05 < 0,05

CD16 0,21±0,02 0,24±0,06 0,20±0,03 > 0,05

CD4/CD8 1,76±0,07 2,18±0,09* 1,88±0,08 < 0,001

Примечания: p – больные с выделением инфекционных агентов в сравнении с контролем; * – различия между группами 
больных с выделением инфекционных агентов и без.
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сумму показателей активности фагоцитоза мо-
ноцитов и нейтрофилов в абсолютных цифрах, 
перемноженную на показатель бактерицидности 
лейкоцитов и деленную на 100. Данный показа-
тель [(АФмн+АФнф) абс./л х БА%/100] оказался 
равным 1,26±0,006, по сравнению с больными без 
выделения инфекционных агентов – 1,64±0,01  
(p < 0,01). Кроме того, у пациенток с выделением 
инфекционных агентов выявлено также сниже-
ние rFAS CD95 – 1,42±0,21, по сравнению с кон-
тролем – 3,63±0,42 [p (F ≤ f) = 0,011]. При этом 
у пациенток с выделением указанных инфекци-
онных агентов отмечены более высокие пока-
затели IgM – p (F ≤ f) = 0,00048, по сравнению 
с больными без выделения.

Иммунологические различия у женщин с ги-
перпластическими процессами репродуктивной 
системы и выделением инфекционных агентов 
представлены в таблице 3. В 1 группе наиболь-
шие различия обнаружены со стороны клеточных 
факторов CD20 и rFAS CD95, которые были сни-
жены, а также показателей CD16, IgG и CA 125,  
которые были повышены. В 2 группе основные 
различия получены за счет повышения числа 
CD8, а в 3 группе – за счет повышения CD3 лим-
фоцитов и снижения CD20 лимфоцитов. Следует 
отметить, что популяция CD20 лимфоцитов была 
снижена во всех трех группах. В целом, у боль-
ных с гиперпластическими процессами репро-
дуктивной системы наиболее существенные раз-
личия были выявлены за счет снижения CD20 
и rFasCD95 лимфоцитов и активности фагоцито-
за моноцитов.

Одним из показателей функциональной ак-
тивности лимфоцитов является их способность 
к выработке цитокинов. У больных с гиперпла-
стическими процессами органов репродукции 
выявлено снижение спонтанной продукции 
провоспалительных цитокинов CD3+/IL-2+, 
CD3+/IFNγ+ и повышение CD3+/TNFα+. В от-
вет на стимуляцию отмечалось повышение вну-
триклеточного синтеза цитокинов, хотя и мень-
шее, чем в контрольной группе, CD3+/TNFα+  
(p > 0,05), CD3+/IL-2+ (p < 0,05) и CD3+/IFNγ+  
(p > 0,05). Со стороны CD3+/IL-4+ существенных 
различий не отмечено (табл. 4). Существенные 
различия у больных с выделением внутрикле-
точных патогенов и без выделения были отмече-
ны только в отношении спонтанной продукции 
CD3+/TNFα+.

Для оценки провоспалительного потенциа-
ла у больных нами использован интегративный 
показатель условно названный коэффициентом 
цитокинового воспаления (КЦВ). Данный ко-
эффициент представляет собой отношение сум-
мы (CD3+/IL-2+, CD3+/TNFα+ и CD3+/IFNγ+) 
к показателю CD3+/IL-4+. При этом КЦВ у боль-
ных при спонтанной продукции оказался ниже, 
чем в контроле, так же как и после стимуляции,  
p < 0,05 и p < 0,001, соответственно. При этом 
у пациенток наблюдается смещение поляри-
зации иммунного ответа в сторону Th2, кото-
рое мы определяли как отношение CD3+/IFNγ+ 
к CD3+/IL-4+. Так соотношение Th1/Th2 в кон-
троле оказалось равным 1,02 ±0,10, а у больных – 
0,70±0,08 (p < 0,05).

Таблица 3. иммунологические различия у женщин с гиПерПласТическими Процессами 
реПродукТивной сисТемы и выделением внуТриклеТочных ПаТогенов

Показатели

1-я группа
n = 82

2-я группа
n = 57

3-я группа
n = 63

Всего больных
n = 198

Внутри-
клеточные 
патогены

n = 55

Без  
выделения

n = 27

Внутри-
клеточные 
патогены

n = 45

Без  
выделения

n = 12

Внутри-
клеточные 
патогены

n = 31

Без  
выделения

n = 28

С выде-
лением
n = 131

Без  
выделения

n = 67

CD20 p = 0,013 – p = 0,009 p = 0,03

CD16 p = 0,0027 – – –

CD3 – – p = 0,015

rFAS CD95 p = 0,0053 – – p = 0,012

CD8 – p = 0,00089 –

IgG p = 0,039 – – –

CA 125 p = 0,02 – – –

ЦИК – p = 0,04 p = 0,009 –

АФ мф – – – p = 0,029

Примечание: p – достоверные значения двухвыборочного F-теста для сравнения дисперсий двух генеральных 
совокупностей.
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Обсуждение
Анализ полученных результатов показывает, 

что у больных гиперпластическими процессами 
имеются определенные нарушения системного 
иммунитета в виде снижения содержания CD4+ 
и CD8+, активности фагоцитоза моноцитов и ней-
трофилов и бактерицидной активности лейко-
цитов. В дополнение к указанным изменениям 
выявлено снижение rFAS CD95, что косвенно мо-
жет указывать на снижение апоптоза клеток, что, 
в свою очередь, может способствовать гиперпла-
стическим процессам органов репродукции. Вы-
деление внутриклеточных возбудителей и повыше-
ние концентрации IgM (p = 0,00048), по сравнению 
с больными без выделения, указывает на актива-
цию В-лимфоцитов. Существованием инфекци-
онного процесса можно объяснить и повышение 
CD16+ и CD8+ лимфоцитов в 1 и 2 груп пах как ре-
акцию данных клеток на внутриклеточные пато-
гены. Подобные результаты получены и другими 
авторами [6, 7].

Анализ цитокинсинтезирующей способности 
CD3+ лимфоцитов показал снижение как спон-
танной, так и стимулированной продукции (р < 
0,001). При этом следует отметить слабый спон-
танный и стимулированный ответ CD3+/IL-4+ 
лимфоцитов.

Низкий показатель КЦВ у больных с выделе-
нием внутриклеточных патогенов отражает сни-
женный синтез провоспалительных цитокинов 
CD3+ лимфоцитами у больных гиперпластиче-
скими процессами репродуктивной системы ин-
фицированных Ureaplasma urealiticum и Chlamydia 
trachomatis. Таким образом, можно отметить на-
личие как количественной, так и функциональ-

ной недостаточности CD3+ лимфоцитов, наряду 
с повышением активности цитотоксических лим-
фоцитов у больных гиперпластическими процес-
сами репродуктивной системы.

Анализ полученных результатов показывает, 
что у женщин с гиперпластическими процессами 
репродуктивной системы имеются нарушения 
системного иммунитета и цитокинсинтезирую-
щей функции CD3+ лимфоцитов, которые корре-
лируют с инфекционными факторами.

Снижение системного иммунитета и функ-
циональной активности лимфоцитов и фагоцитов 
позволяет инфекционным агентам со слабой ви-
рулентностью и патогенностью проникать во вну-
треннюю среду, персистировать в клетках, уходя 
от взаимодействия с антителами, и вызывать хро-
нический воспалительный процесс. Нельзя исклю-
чить и возможность запуска гиперпластического 
процесса репродуктивной системы в результате 
инфицирования проникновением инфекционных 
агентов в ткани эндометрия и эндотелия сосудов.
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