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ОЦЕНКА ЭКСПРЕССИИ ГЕНА b b -ДЕФЕНСИНА-3 ЧЕЛОВЕКА 
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Резюме. Целью исследования явилась оценка экспрессии гена b-дефенсина-3 человека (hBD-3) в 
поверхностном эпителии слизистой оболочки ЛОР-органов. Исследовали 210 образцов операцион-
ного материала, полученных при наиболее частой хирургической патологии 5 анатомо-функциональ-
ных областей: нос и околоносовые пазухи, среднее ухо, носоглотка, ротоглотка, гортань. Контролями 
служили: 1) нижние носовые раковины, 2) нормальная слизистая среднего носового хода. Оценку 
экспрессии генов hBD-3 и b-актина проводили методом обратной транскрипции и ПЦР в режиме 
реального времени. В слизистой оболочке носа и околоносовых пазух очень низкая экспрессия вы-
явлена в 14,29-33,33% случаев, наиболее часто в ткани полипов среднего носового хода и решетчатого 
лабиринта (53,84%), отсутствовала в гипертрофических нижних носовых раковинах. В полости сред-
него уха частота детекции экспрессии гена hBD-3 варьировала от 7,69% в слизистой суперструктур 
стремени до 53,85% образцов слизистой при наличии холестеатомы. Экспрессия гена hBD-3 детек-
тирована в большинстве образцов тканей с высоким микробным обсеменением: небные миндалины 
100%, гипертрофия аденоидов 84,62%, аденоиды при гипертрофии аденоидов и небных миндалин 
87,5%, фиброзно-сосудистые полипы гортани 87,5%, другая патология гортани 77,78% образцов. Са-
мые высокие уровни экспрессии гена hBD-3 выявлены в гортани при фиброзно-сосудистых полипах. 
Полученные данные свидетельствуют о двух функционально различных типах иммунного ответа сли-
зистой ЛОР-органов. В анатомо-функциональных областях, выстланных мерцательным эпителием 
(средний и нижний носовые ходы, верхнечелюстные, решетчатые пазухи, среднее ухо) детектированы 
достоверно низкие частота (точный тест Фишера, p < 0,05 до p < 0,001) и уровни (тест Манна–Уитни, 
p < 0,05 до p < 0,001) экспрессии гена hBD-3, за исключением ткани полипов среднего носового хода 
и решетчатого лабиринта и слизистой барабанной полости при холестеатоме, что, возможно, связано 
с характером патологического процесса. В зонах, выстланных плоским эпителием или сочетанием 
плоского и реснитчатого эпителиев, экспрессия гена hBD-3 детектирована практически повсеместно 
и на достоверно более высоких уровнях. В контексте хронического воспаления и связанных с ин-
фекцией заболеваний ЛОР-органов, помимо прямой микробоцидной активности hBD-3 на первой 
линии защиты, возможно нарушение регуляции пептида и даже неблагоприятные патогенетические 
эффекты hBD-3: повышенная чувствительность к инфекциям, патологические изменения состава 
комменсалов, фиброзное ремоделирование.

Ключевые слова: b-дефенсин-3 человека, экспрессия гена, аденоиды, небные миндалины, слизистая носа, слизистая 
околоносовых пазух, полипы носа, полипы околоносовых пазух, хронический средний отит, отосклероз, гортань
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Abstract. The aim of present study was to investigate the hBD-3 gene expression in the surface epithelium of 
mucosa in ORL organs. We have studied a total of 210 mucosal samples, obtained at the most frequent surgical 
intervantions from 5 different anatomical functional areas: nose and paranasal sinuses, middle ear, nasopharynx, 
oropharynx, larynx. The inferior turbinate mucosa (1) and the normal middle nasal passage mucosa (2) served 
as controls. Estimation of hBD-3 and b-actin gene expression was performed by reverse transcription and real-
time PCR. In the nasal and sino-nasal mucosa, only negligible expression levels were detected in 14.29-33.33% 
of samples, most often in the specimens from the middle nasal passage and ethmoid labyrinth polyps (53.84%), 
being absent in hypertrophic inferior turbinate. In the middle ear cavity, the frequency detection of the hBD-3 
gene expression varied from 7.69% in the stapes superstructures mucosa to 53.85% of the mucosal samples in 
the presence of cholesteatoma. hBD-3 gene expression was detected in most tissue samples with high microbial 
contamination: palatine tonsils (100%); adenoid hypertrophy (84.62%); adenoids in hypertrophic states of 
adenoids and palatine tonsils (87.5%); laryngeal fibrous-vascular polyps (87.5%); other laryngeal pathology 
(77.78% of the samples). The highest levels of hBD-3 gene expression were found in laryngeal fibrous-vascular 
polyps. The findings presumed two functionally different types of immune response in mucosa of the ORL organs. 
In the anatomical-functional areas lined with ciliated epithelium (middle and inferior nasal passages, maxillary 
and ethmoid sinuses, middle ear), significantly lower frequencies (Fisher’s exact test, p < 0.05 to p < 0.001) and 
levels (Mann–Whitney test, p < 0.05 to p < 0.001) of hBD-3 gene expression were detected, except of polyps of 
the middle nasal passage and ethmoid labyrinth, and mucosa of the tympanic cavity in cholesteatoma, which 
may be related to the nature of the pathological process. In the areas lined with squamous epithelium or a 
combination of squamous and ciliated epithelium, hBD-3 gene expression was detected almost everywhere and 
at significantly higher levels. In the context of chronic inflammation and infection-related diseases of the ORL 
organs, in addition to the direct microbicidal activity of hBD-3 as the first line of immune response, one may 
suggest peptide dysregulation and, even, pathogenetic effects of hBD-3, e.g., increased sensitivity to infections, 
pathological changes in the composition of the commensal bacteria, fibrous remodeling.

Keywords: human b-defensin-3, gene expression, adenoids, palatine tonsils, nasal mucosa, sinonasal mucosa, nasal polyps, sinonasal 
polyps, chronic otitis media, otosclerosis, larynx

Введение
Первая линия защиты респираторного трак-

та представлена эпителием дыхательных путей, 
псевдомногослойным (многорядным) эпители-
ем базальных клеток, реснитчатых мерцатель-
ных клеток и бокаловидных эпителиальных кле-
ток. Клетки эпителиального пласта участвуют 
во врожденном иммунитете слизистой оболочки 
верхних дыхательных путей путем выполнения 
функций механического барьера, мукоцилиарно-
го клиренса и секреции антимикробных веществ. 
Эпителий дыхательных путей считают иммуно-
логически активной тканью, которая влияет на 
такие функции, как распознавание патогенов, 
нейтрализация патогенов и активация дополни-
тельных, более отдаленных иммунных механиз-
мов. В пределах сети врожденного иммунитета 
дыхательных путей одним из первых защитных 

механизмов, встречающих вторгающиеся пато-
гены, являются антимикробные пептиды [35]. 
Антимикробные катионные пептиды, такие как 
дефенсины и кателицидин, обладают широким 
спектром микробоцидной активности в отноше-
нии респираторных бактерий, вирусов и грибов. 
Однако их функции простираются за пределы 
антимикробного действия и включают модуля-
цию врожденных и адаптивных иммунных ре-
акций на инфекцию, а также репарацию после 
повреждения. Антимикробные пептиды играют 
важную роль при заживлении ран в ангиогенезе, 
аттракции лейкоцитов, разрешении воспаления 
и пролиферации [2, 38]. Предполагают, что анти-
микробные пептиды вовлечены в поддержание 
равновесия про- и противовоспалительных сиг-
нальных путей, тем самым защищая организм от 
чрезмерной иммуностимуляции [35].
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b-дефенсин-3 человека (human b-defensin-3 
(hBD-3)) обладает широким спектром антибакте-
риальной активности, в частности в отношении 
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes [16, 
30], S. pneumoniae [31], нетипируемого Haemo-
philus influenzae (NTHi) [36, 39], Pseudomonas aeru-
ginosa [34], Moraxella catarrhalis [15], дрожжам 
Candida albicans и Malassezia furfur [34]. Подоб-
но a-дефенсинам hBD-3 ингибирует заражение 
вирусом простого герпеса HSV-1 путем связы-
вания с вирусным гликопротеином gB и клеточ-
ным гликозаминогликаном гепаран сульфатом, 
предпочтительным для прикрепления рецеп-
тором клетки хозяина [17]. Благодаря прямому 
взаимодействию с вирионом и посредством мо-
дуляции ко-рецепторов CXCR4 hBD-3 тормозит 
заражение вирусными штаммами фенотипов X4 
и R5 HIV- 1-инфекции (ВИЧ-1) [40]. hBD-3 при-
писывают многочисленные присущие цитоки-
нам функции, включая свойства хемоаттрактанта 
(моноцитов, макрофагов и нейтрофилов через 
хемокиновый рецептор CCR2, незрелых ден-
дритных клеток и T-клеток памяти через CCR6 
и тучных клеток через фосфолипазу C) [29], ан-
тагонизм с рецептором CXCR4 [11], активацию 
тучных клеток с повышением сосудистой прони-
цаемости [6]. Эти иммуномодулирующие свой-
ства связывают врожденную иммунную защиту 
с адаптивной (клеточной). В дополнение к хемо-
киновой природе hBD-3 способен выступать в 
качестве эндогенного агониста TLR и активиру-
ет TLR1 и TLR2 [12], тем самым индуцируя экс-
прессию цитокинов и активацию иммунных кле-
ток (моноцитов и нейтрофилов).

hBD-3 проявляет низкую базальную экспрес-
сию на поверхности слизистой, но экспрессия 
усиливается при стимуляции различными про-
воспалительными стимулами, включая цитоки-
ны и химические вещества бактериального [16] и 
вирусного [4] происхождения [35].

Хронические инфекции верхних дыхательных 
путей связывают с дисбиозом микробиома респи-
раторного тракта. Эти дисбиозы (функциональ-
ные нарушения или изменения состава микро-
биома) часто характеризуются потерей полезных, 
комменсальных бактерий, которые защищают от 
чрезмерного роста условно-патогенных бакте-
рий [22]. Дефекты физиологических механизмов 
антимикробных пептидов на границе раздела с 
окружающей средой связывают с повышенной 
чувствительностью к инфекциям, подверженно-
стью хроническому воспалению слизистой обо-
лочки и нарушениям (патологическим отклоне-
ниям) состава комменсальной микробиоты [28].

В связи с этим целью исследования явилась 
оценка экспрессии гена b-дефенсина-3 человека 
в поверхностном эпителии слизистой оболочки 

ЛОР-органов больных хроническими воспали-
тельными заболеваниями носа и околоносовых 
пазух, среднего уха, носоглотки, ротоглотки и 
гортани для уточнения его роли в патогенетиче-
ских механизмах возникновения хронического 
воспаления верхних дыхательных путей.

Материалы и методы
Объектом исследования служили образцы 

ткани слизистой оболочки ЛОР-органов, полу-
ченные от больных хроническими воспалитель-
ными заболеваниями во время планового хи-
рургического вмешательства в условиях общей 
анестезии (табл. 1). Операционный материал не-
медленно помещали в стабилизирующий раствор 
RNAlater (Ambion, США) в отношении 1:5 и хра-
нили до проведения молекулярно-генетических 
исследований при температуре -20 °С.

Исследовали 210 образцов операционного 
материала от 201 больного. В качестве контроль-
ных тканей служили нижние носовые раковины 
больных с искривлением перегородки носа (кон-
троль 1), наиболее часто используемые по дан-
ным литературы с этой целью, а также образцы 
здоровой ткани слизистой оболочки среднего 
носового хода, полученные попутно в ходе опе-
раций (контроль 2). Хирургическое лечение про-
ведено больным в период вне обострения заболе-
вания.

Общую РНК выделяли в соответствии с 
протоколом Gen Elute Mammalian Total RNA 
Miniprep Kit и On-Column DNase I Digestion 
Set (Sigma-Aldrich, США) из поверхностного 
эпителия образцов операционного материа-
ла. Синтез первой цепи комплементарной ДНК 
(кДНК) проводили с использованием обрат-
ной транскриптазы M-MLV (Promega, США) в 
присутствии oligo(dT) и dNTPs (Медиген, РФ). 
Амплификацию проводили с использовани-
ем специфических праймеров hBD-3 (прямого 
5´-tatcttctgtttgctttgctcttcc-3’ и обратного 5´-cctct
gactctgcaataatatttctgtaat-3’) и b-актина человека 
(прямой праймер 5’-gggtcagaaggattcctatg-3’, об-
ратный 5’-ggtctcaaacatgatctggg-3’) [3] и реактивов 
iQTM SYBR Green Supermix (Bio-Rad, США) ме-
тодом ПЦР в режиме реального времени с по-
мощью системы детекции продуктов ПЦР в ре-
альном времени CFX96 Touch™ и программного 
обеспечения CFX Manager™ версия 2.1 (Bio-Rad, 
США). Режим проведения реакции амплифи-
кации: инициальный нагрев 5 мин при t = 95´С, 
затем 40 циклов: 10 с при t = 95  С, 1 мин при 
t = 60´С. Считывание проводили при 72 °С. Спец-
ифичность продуктов реакции оценивали по 
кривым плавления. Температура плавления про-
дуктов амплификации – 78 °С для hBD-3 и 88 °С 
для b-актина. Уровни экспрессии гена hBD-3 



782

Tyrnova E.V. et al.
Тырнова Е.В. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

ТА
БЛ

ИЦ
А 

1. 
ХА

РА
КТ

ЕР
ИС

ТИ
КА

 О
БР

АЗ
ЦО

В,
 Ч

АС
ТО

ТА
 Д

ЕТ
ЕК

ЦИ
И 

И 
УР

ОВ
НИ

 Э
КС

ПР
ЕС

СИ
И 

ГЕ
НА

 bb
-Д

ЕФ
ЕН

СИ
НА

-3
 Ч

ЕЛ
ОВ

ЕК
А 

В 
СЛ

ИЗ
ИС

ТО
Й 

ОБ
ОЛ

ОЧ
КЕ

 Л
ОР

-
ОР

ГА
НО

В

TA
BL

E 
1. 

CH
AR

AC
TE

RI
ST

IC
S 

OF
 T

HE
 S

UR
GI

CA
L S

AM
PL

ES
, F

RE
QU

EN
CY

 D
ET

EC
TI

ON
 A

ND
 LE

VE
LS

 O
F 

HU
MA

N 
b-

DE
FE

NS
IN

-3
 G

EN
E 

EX
PR

ES
SI

ON
 IN

 T
HE

 E
NT

 O
RG

AN
S 

MU
CO

SA

№
 

гр
уп

пы
N

um
be

r 
of

 th
e 

gr
ou

p

О
пе

ра
ци

он
ны

й 
м

ат
ер

иа
л 

– 
сл

из
ис

та
я 

об
ол

оч
ка

Su
rg

ic
al

 m
uc

os
al

 
sa

m
pl

es

Ко
ли

че
ст

во
 

об
ра

зц
ов

Sa
m

pl
es

 
nu

m
be

r

Ча
ст

от
а 

де
те

кц
ии

 
эк

сп
ре

сс
ии

 
ге

на
 h

B
D

-3
Fr

eq
ue

nc
y 

de
te

ct
io

n 
of

 
hB

D
-3

 g
en

e 
ex

pr
es

si
on

Эк
сп

ре
сс

ия
 ге

на
 h

B
D

-3
 

от
но

си
те

ль
но

 ге
на

 bb
-а

кт
ин

а,
 

ус
л.

 е
д.

hB
D

-3
 g

en
e 

ex
pr

es
si

on
 re

la
tiv

el
y 

b-
ac

tin
 g

en
e 

ex
pr

es
si

on
Ди

аг
но

з 
/ п

ок
аз

ан
ия

 к
 о

пе
ра

ци
и

D
ia

gn
os

is
 / 

in
di

ca
tio

ns
 fo

r s
ur

ge
ry

А
на

то
м

о-
ф

ун
кц

ио
на

ль
на

я 
об

ла
ст

ь
An

at
om

ic
al

 
fu

nc
tio

na
l a

re
a

Аб
с.

 ч
.

Ab
s.

%
М

е 
(Q

0,
25

-Q
0,

75
)

M
±m

1

Н
иж

ни
е 

но
со

вы
е 

ра
ко

ви
ны

 (к
он

тр
ол

ь 
1,

 б
ез

 в
ос

па
ле

ни
я)

In
fe

rio
r t

ur
bi

na
te

 
m

uc
os

a 
(c

on
tro

l 1
, 

w
ith

ou
t i

nfl
am

m
at

io
n)

13
2/

13
*

15
,3

8
0,

0
(0

,0
-0

,0
)*

0,
00

00
03

07
7

±0
,0

00
00

23
71

И
ск

ри
вл

ен
ие

 п
ер

ег
ор

од
ки

 н
ос

а
N

as
al

 s
ep

tu
m

 d
ev

ia
tio

n

I. 
Н

ос
 и

 
ок

ол
он

ос
ов

ы
е 

па
зу

хи
I. 

N
as

al
 a

nd
 

si
no

na
sa

l c
av

ity

2

С
ли

зи
ст

ая
 с

ре
дн

ег
о 

но
со

во
го

 х
од

а 
(к

он
тр

ол
ь 

2,
 б

ез
 

во
сп

ал
ен

ия
)

M
id

dl
e 

na
sa

l p
as

sa
ge

 
m

uc
os

a 
(c

on
tro

l 2
, 

w
ith

ou
t i

nfl
am

m
at

io
n)

13
4/

13
#

30
,7

7
0,

0
(0

,0
00

00
00

-
0,

00
00

05
5)

#

0,
00

00
10

85
0

±0
,0

00
00

84
25

Ки
ст

а 
ло

бн
ой

 п
аз

ух
и 

/ 
сф

ен
ои

ди
т 

/ к
ис

та
 

ве
рх

не
че

лю
ст

но
й 

па
зу

хи
 / 

ис
кр

ив
ле

ни
е 

пе
ре

го
ро

дк
и 

но
са

 / 
эп

иф
ор

а 
/ л

ик
во

ре
я 

/ 
да

кр
ио

ци
ст

ит
/ и

но
ро

дн
ое

 т
ел

о 
ве

рх
не

че
лю

ст
но

й 
па

зу
хи

Fr
on

ta
l s

in
us

 c
ys

t /
 s

ph
en

oi
di

tis
 / 

m
ax

illa
ry

 s
in

us
 c

ys
t /

 n
as

al
 s

ep
tu

m
 

de
vi

at
io

n 
/ e

pi
ph

or
a 

/ l
iq

uo
rrh

ea
 

na
sa

lis
 / 

da
cr

yo
cy

st
iti

s 
/ m

ax
illa

ry
 

si
nu

s 
fo

re
ig

n 
bo

dy

3

Ги
пе

рт
ро

ф
ич

ес
ки

е 
ни

жн
ие

 н
ос

ов
ы

е 
ра

ко
ви

ны
H

yp
er

tro
ph

ic
 in

fe
rio

r 
tu

rb
in

at
e 

m
uc

os
a

13
0/

13
#

0
0,

0
(0

,0
-0

,0
)

0,
0

±0
,0

И
ск

ри
вл

ен
ие

 п
ер

ег
ор

од
ки

 н
ос

а,
 

ги
пе

рт
ро

ф
ич

ес
ки

й 
ри

ни
т

N
as

al
 s

ep
tu

m
 d

ev
ia

tio
n 

an
d 

hy
pe

rtr
op

hi
c 

rh
in

iti
s

4

С
ли

зи
ст

ая
 

ве
рх

не
че

лю
ст

но
й 

па
зу

хи
M

ax
illa

ry
 s

in
us

 m
uc

os
a

14
2/

14
14

,2
9

0,
0

(0
,0

-0
,0

)
0,

00
00

11
43

0
±0

,0
00

00
77

64

И
но

ро
дн

ое
 т

ел
о 

/ к
ис

то
по

до
бн

ое
 

об
ра

зо
ва

ни
е 

ве
рх

не
че

лю
ст

но
й 

па
зу

хи
Fo

re
ig

n 
bo

dy
 / 

cy
st

ifo
rm

 fo
rm

at
io

n 
of

 m
ax

illa
ry

 s
in

us



783

Экспрессия гена hBD-3 в ЛОР-органах
β-defensin gene expression in ORL organs2022, Vol. 24,  4

2022, Т. 24, № 4

№
 

гр
уп

пы
N

um
be

r 
of

 th
e 

gr
ou

p

О
пе

ра
ци

он
ны

й 
м

ат
ер

иа
л 

– 
сл

из
ис

та
я 

об
ол

оч
ка

Su
rg

ic
al

 m
uc

os
al

 
sa

m
pl

es

Ко
ли

че
ст

во
 

об
ра

зц
ов

Sa
m

pl
es

 
nu

m
be

r

Ча
ст

от
а 

де
те

кц
ии

 
эк

сп
ре

сс
ии

 
ге

на
 h

B
D

-3
Fr

eq
ue

nc
y 

de
te

ct
io

n 
of

 
hB

D
-3

 g
en

e 
ex

pr
es

si
on

Эк
сп

ре
сс

ия
 ге

на
 h

B
D

-3
 

от
но

си
те

ль
но

 ге
на

 bb
-а

кт
ин

а,
 

ус
л.

 е
д.

hB
D

-3
 g

en
e 

ex
pr

es
si

on
 re

la
tiv

el
y 

b-
ac

tin
 g

en
e 

ex
pr

es
si

on
Ди

аг
но

з 
/ п

ок
аз

ан
ия

 к
 о

пе
ра

ци
и

D
ia

gn
os

is
 / 

in
di

ca
tio

ns
 fo

r s
ur

ge
ry

А
на

то
м

о-
ф

ун
кц

ио
на

ль
на

я 
об

ла
ст

ь
An

at
om

ic
al

 
fu

nc
tio

na
l a

re
a

Аб
с.

 ч
.

Ab
s.

%
М

е 
(Q

0,
25

-Q
0,

75
)

M
±m

5

Н
ос

ов
ы

е,
 

хо
ан

ал
ьн

ы
е 

по
ли

пы
N

as
al

, c
ho

an
al

 p
ol

yp
 

m
uc

os
a

13
2/

13
15

,3
8

0,
0

(0
,0

-0
,0

)
0,

00
00

00
84

62
±0

,0
00

00
07

66
7

Хр
он

ич
ес

ки
й 

по
ли

по
зн

ы
й 

ри
но

си
ну

си
т

C
hr

on
ic

 rh
in

os
in

us
iti

s 
w

ith
 n

as
al

 p
ol

-
yp

s

I. 
Н

ос
 и

 
ок

ол
он

ос
ов

ы
е 

па
зу

хи
I. 

N
as

al
 a

nd
 

si
no

na
sa

l c
av

ity

6

П
ол

ип
ы

 
ве

рх
не

че
лю

ст
но

й 
па

зу
хи

M
ax

illa
ry

 s
in

us
 p

ol
yp

 
m

uc
os

a

6
2/

6
33

,3
3

0,
0

(0
,0

00
00

-
0,

00
00

1)

0,
00

00
03

33
3

±0
,0

00
00

21
08

Хр
он

ич
ес

ки
й 

по
ли

по
зн

ы
й 

ри
но

си
ну

си
т

C
hr

on
ic

 rh
in

os
in

us
iti

s 
w

ith
 n

as
al

 p
ol

-
yp

s

7

П
ол

ип
ы

 с
ре

дн
ег

о 
но

со
во

го
 х

од
а 

и 
ре

ш
ет

ча
то

го
 

ла
би

ри
нт

а
M

id
dl

e 
na

sa
l p

as
sa

ge
 

an
d 

et
hm

oi
da

l p
ol

yp
s 

m
uc

os
a

13
7/

13
53

,8
4

0,
00

00
01

(0
,0

00
00

0-
0,

00
00

01
)

0,
00

00
10

38
±0

,0
00

00
84

36

Хр
он

ич
ес

ки
й 

по
ли

по
зн

ы
й 

ри
но

си
ну

си
т

C
hr

on
ic

 rh
in

os
in

us
iti

s 
w

ith
 n

as
al

 p
ol

-
yp

s

8
А

де
но

ид
ы

Ad
en

oi
ds

13
11

/1
3*

 #
84

,6
2

0,
00

00
1

(0
,0

00
00

1-
0,

00
01

10
)*

 #

0,
00

00
71

69
±0

,0
00

03
41

1

Ги
пе

рт
ро

ф
ия

 а
де

но
ид

ов
, 

пр
ив

од
ящ

ая
 к

 н
аз

ал
ьн

ой
 

об
ст

ру
кц

ии
Ad

en
oi

d 
hy

pe
rtr

op
hy

 c
au

si
ng

 n
as

al
 

ob
st

ru
ct

io
n

II.
 А

де
но

ид
ы

II.
 A

de
no

id
s 

(N
as

o-
ph

ar
yn

x)

9
А

де
но

ид
ы

 (Г
Н

М
)

Ad
en

oi
ds

 (P
TH

)
8

7/
8*

 #
87

,5
0

0,
00

00
1

(0
,0

00
01

00
-

0,
00

00
92

5)
* #

0,
00

00
53

75
±0

,0
00

03
25

7

Ги
пе

рт
ро

ф
ия

 а
де

но
ид

ов
 

и 
ги

пе
рт

ро
ф

ия
 н

еб
ны

х 
м

ин
да

ли
н 

(Г
Н

М
), 

пр
ив

од
ящ

ие
 к

 
за

тр
уд

не
ни

ю
 н

ос
ов

ог
о 

ды
ха

ни
я 

и 
ра

зв
ит

ию
 с

ек
ре

то
рн

ог
о 

от
ит

а
Ad

en
oi

d 
hy

pe
rtr

op
hy

 a
nd

 p
al

at
in

e 
to

ns
il 

hy
pe

rtr
op

hy
 (P

TH
), 

le
ad

in
g 

to
 

di
ffi

cu
lty

 in
 n

as
al

 b
re

at
hi

ng
 a

nd
 th

e 
de

ve
lo

pm
en

t o
f s

ec
re

to
ry

 o
tit

is
 m

ed
ia

Та
бл

иц
а 

1 
(п

ро
до

лж
ен

ие
)

Ta
bl

e 
1 

(c
on

tin
ue

d)



784

Tyrnova E.V. et al.
Тырнова Е.В. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

№
 

гр
уп

пы
N

um
be

r 
of

 th
e 

gr
ou

p

О
пе

ра
ци

он
ны

й 
м

ат
ер

иа
л 

– 
сл

из
ис

та
я 

об
ол

оч
ка

Su
rg

ic
al

 m
uc

os
al

 
sa

m
pl

es

Ко
ли

че
ст

во
 

об
ра

зц
ов

Sa
m

pl
es

 
nu

m
be

r

Ча
ст

от
а 

де
те

кц
ии

 
эк

сп
ре

сс
ии

 
ге

на
 h

B
D

-3
Fr

eq
ue

nc
y 

de
te

ct
io

n 
of

 
hB

D
-3

 g
en

e 
ex

pr
es

si
on

Эк
сп

ре
сс

ия
 ге

на
 h

B
D

-3
 

от
но

си
те

ль
но

 ге
на

 bb
-а

кт
ин

а,
 

ус
л.

 е
д.

hB
D

-3
 g

en
e 

ex
pr

es
si

on
 re

la
tiv

el
y 

b-
ac

tin
 g

en
e 

ex
pr

es
si

on
Ди

аг
но

з 
/ п

ок
аз

ан
ия

 к
 о

пе
ра

ци
и

D
ia

gn
os

is
 / 

in
di

ca
tio

ns
 fo

r s
ur

ge
ry

А
на

то
м

о-
ф

ун
кц

ио
на

ль
на

я 
об

ла
ст

ь
An

at
om

ic
al

 
fu

nc
tio

na
l a

re
a

Аб
с.

 ч
.

Ab
s.

%
М

е 
(Q

0,
25

-Q
0,

75
)

M
±m

10
Н

еб
ны

е 
м

ин
да

ли
ны

 
(Г

Н
М

)
Pa

la
tin

e 
to

ns
ils

 (P
TH

)
8

8/
8*

 #
10

0
0,

00
02

5
(0

,0
00

18
50

-
0,

00
08

47
5)

* #

0,
00

07
92

5
±0

,0
00

43
50

Ги
пе

рт
ро

ф
ия

 а
де

но
ид

ов
 и

 Г
Н

М
, 

пр
ив

од
ящ

ие
 к

 з
ат

ру
дн

ен
ию

 
но

со
во

го
 д

ы
ха

ни
я 

и 
ра

зв
ит

ию
 

се
кр

ет
ор

но
го

 о
ти

та
Ad

en
oi

d 
hy

pe
rtr

op
hy

 a
nd

 P
TH

, l
ea

d-
in

g 
to

 d
iffi

cu
lty

 in
 n

as
al

 b
re

at
hi

ng
 a

nd
 

th
e 

de
ve

lo
pm

en
t o

f s
ec

re
to

ry
 o

tit
is

 
m

ed
ia

III
. Н

еб
ны

е 
м

ин
да

ли
ны

III
. P

al
at

in
e 

to
ns

ils
 

(O
ro

ph
ar

yn
x)

11
Н

еб
ны

е 
м

ин
да

ли
ны

 
(Х

Т)
Pa

la
tin

e 
to

ns
ils

 (C
T)

13
13

/1
3*

 #
10

0
0,

00
03

4
(0

,0
00

02
00

-
0,

00
08

80
0)

* #

0,
00

07
25

4
±0

,0
00

30
39

Хр
он

ич
ес

ки
й 

де
ко

м
пе

нс
ир

ов
ан

ны
й 

то
нз

ил
ли

т 
(Х

Т)
C

hr
on

ic
 d

ec
om

pe
ns

at
ed

 to
ns

illi
tis

 
(C

T)

12

С
ли

зи
ст

ая
 

ба
ра

ба
нн

ой
 п

ол
ос

ти
Ty

m
pa

ni
c 

ca
vi

ty
 m

u-
co

sa

13
6/

13
46

,1
5

0,
0

(0
,0

00
00

-
0,

00
04

1)

0,
00

25
18

±0
,0

02
24

0

Хр
он

ич
ес

ки
й 

ту
бо

ти
м

па
на

ль
ны

й 
ср

ед
ни

й 
от

ит
, ц

ен
тр

ал
ьн

ая
 

пе
рф

ор
ац

ия
C

hr
on

ic
 tu

bo
ty

m
pa

ni
c 

ot
iti

s 
m

ed
ia

, 
ce

nt
ra

l p
er

fo
ra

tio
n

IV
. С

ре
дн

ее
 у

хо
IV

. M
id

dl
e 

ea
r 

ca
vi

ty
13

С
ли

зи
ст

ая
 

ба
ра

ба
нн

ой
 

по
ло

ст
и 

пр
и 

ти
м

па
но

ск
ле

ро
зе

Ty
m

pa
ni

c 
ca

vi
ty

 m
uc

o-
sa

 w
ith

 ty
m

pa
no

sc
le

-
ro

si
s

13
5/

13
38

,4
6

0,
0

(0
,0

00
00

00
-

0,
00

00
05

5)

0,
00

00
60

15
±0

,0
00

04
11

3

Хр
он

ич
ес

ки
й 

ту
бо

ти
м

па
на

ль
ны

й 
ср

ед
ни

й 
от

ит
, т

им
па

но
ск

ле
ро

з
C

hr
on

ic
 tu

bo
ty

m
pa

ni
c 

ot
iti

s 
m

ed
ia

, 
ty

m
pa

no
sc

le
ro

si
s

14

С
ли

зи
ст

ая
 

ба
ра

ба
нн

ой
 п

ол
ос

ти
 

пр
и 

хо
ле

ст
еа

то
м

е
Ty

m
pa

ni
c 

ca
vi

ty
 m

uc
o-

sa
 w

ith
 c

ho
le

st
ea

to
m

a

13
7/

13
53

,8
5

0,
00

00
1

(0
,0

00
00

0-
0,

00
05

55
)

0,
00

07
71

5
±0

,0
00

50
70

Хр
он

ич
ес

ки
й 

гн
ой

ны
й 

эп
иа

нт
ра

ль
ны

й 
ср

ед
ни

й 
от

ит
, 

хо
ле

ст
еа

то
м

а
C

hr
on

ic
 p

ur
ul

en
t e

pi
an

tra
l o

tit
is

 m
e-

di
a,

 c
ho

le
st

ea
to

m
a

Та
бл

иц
а 

1 
(п

ро
до

лж
ен

ие
)

Ta
bl

e 
1 

(c
on

tin
ue

d)



785

Экспрессия гена hBD-3 в ЛОР-органах
β-defensin gene expression in ORL organs2022, Vol. 24,  4

2022, Т. 24, № 4

№
 

гр
уп

пы
N

um
be

r 
of

 th
e 

gr
ou

p

О
пе

ра
ци

он
ны

й 
м

ат
ер

иа
л 

– 
сл

из
ис

та
я 

об
ол

оч
ка

Su
rg

ic
al

 m
uc

os
al

 
sa

m
pl

es

Ко
ли

че
ст

во
 

об
ра

зц
ов

Sa
m

pl
es

 
nu

m
be

r

Ча
ст

от
а 

де
те

кц
ии

 
эк

сп
ре

сс
ии

 
ге

на
 h

B
D

-3
Fr

eq
ue

nc
y 

de
te

ct
io

n 
of

 
hB

D
-3

 g
en

e 
ex

pr
es

si
on

Эк
сп

ре
сс

ия
 ге

на
 h

B
D

-3
 

от
но

си
те

ль
но

 ге
на

 bb
-а

кт
ин

а,
 

ус
л.

 е
д.

hB
D

-3
 g

en
e 

ex
pr

es
si

on
 re

la
tiv

el
y 

b-
ac

tin
 g

en
e 

ex
pr

es
si

on
Ди

аг
но

з 
/ п

ок
аз

ан
ия

 к
 о

пе
ра

ци
и

D
ia

gn
os

is
 / 

in
di

ca
tio

ns
 fo

r s
ur

ge
ry

А
на

то
м

о-
ф

ун
кц

ио
на

ль
на

я 
об

ла
ст

ь
An

at
om

ic
al

 
fu

nc
tio

na
l a

re
a

Аб
с.

 ч
.

Ab
s.

%
М

е 
(Q

0,
25

-Q
0,

75
)

M
±m

15

С
ли

зи
ст

ая
 

м
ас

то
ид

ал
ьн

ой
 

по
ло

ст
и

M
as

to
id

 c
av

ity
 m

uc
os

a

14
4/

14
28

,5
7

0,
0

(0
,0

00
00

0-
0,

00
01

15
)

0,
00

17
06

±0
,0

01
56

2

Хр
он

ич
ес

ки
й 

гн
ой

ны
й 

эп
иа

нт
ра

ль
ны

й 
ср

ед
ни

й 
от

ит
, 

хо
ле

ст
еа

то
м

а
C

hr
on

ic
 p

ur
ul

en
t e

pi
an

tra
l o

tit
is

 m
e-

di
a,

 c
ho

le
st

ea
to

m
a

IV
. С

ре
дн

ее
 у

хо
IV

. M
id

dl
e 

ea
r 

ca
vi

ty

16

С
ли

зи
ст

ая
 

су
пе

рс
тр

ук
ту

р 
ст

ре
м

ен
и

St
ap

es
 s

up
er

st
ru

ct
ur

es
 

m
uc

os
a

13
1/

13
7,

68
0,

0
(0

,0
-0

,0
)

0,
00

00
00

76
92

±0
,0

00
00

07
69

2
О

то
ск

ле
ро

з,
 т

уг
оу

хо
ст

ь
O

to
sc

le
ro

si
s,

 h
ea

rin
g 

lo
ss

17
С

ли
зи

ст
ая

 го
рт

ан
и

La
ry

ng
ea

l m
uc

os
a

8
7/

8*
 #

87
,5

0
0,

00
31

4
(0

,0
00

09
75

-
0,

01
30

70
0)

* #

0,
00

75
74

±0
,0

04
14

8
Ф

иб
ро

зн
о-

со
су

ди
ст

ы
й 

по
ли

п
Fi

br
ou

s-
va

sc
ul

ar
 p

ol
yp

V.
 Г

ор
та

нь
V.

 L
ar

yn
x

18
С

ли
зи

ст
ая

 го
рт

ан
и

La
ry

ng
ea

l m
uc

os
a

9
7/

9*
77

,7
8

0,
00

00
1

(0
,0

00
00

5-
0,

00
00

85
)*

 #

0,
00

47
73

±0
,0

04
74

6

П
ап

ил
ло

м
ат

оз
 / 

ки
ст

а 
/ 

ан
ги

оф
иб

ро
м

а 
/ 

ги
пе

рт
ро

ф
ич

ес
ки

й 
ла

ри
нг

ит
 / 

ст
ен

оз
Pa

pi
llo

m
at

os
is

 / 
cy

st
 / 

an
gi

ofi
br

om
a 

/ 
hy

pe
rtr

op
hi

c 
la

ry
ng

iti
s 

/ s
te

no
si

s

П
р
и
м

е
ч
а
н
и
е
. 
* 

–
 p

 <
 0

,0
5
 п

о
 с

р
а
в
н
е
н
и
ю

 с
 к

о
н
тр

о
л
ьн

о
й
 г

р
уп

п
о
й
 1

; 
#
 –

 p
 <

 0
,0

5
 п

о
 с

р
а
в
н
е
н
и
ю

 с
 к

о
н
тр

о
л
ьн

о
й
 г

р
уп

п
о
й
 2

. 
П
о
д
р
о
б
н
о
е
 о

п
и
с
а
н
и
е
 р

а
з
л
и
ч
и
й
 

м
е
ж
д
у 

гр
уп

п
а
м

и
 п

р
и
в
е
д
е
н
о
 в

 т
е
кс

те
 с

та
ть

и
. 
Д

а
н
н
ы

е
 п

о
 э

кс
п
р
е
с
с
и
и
 г

е
н
а
 h

B
D
-3

 о
тн

о
с
и
те

л
ьн

о
 э

кс
п
р
е
с
с
и
и
 г

е
н
а
 bb

-а
кт

и
н
а
 (

ус
л
. 
е
д
.)

 п
р
е
д
с
та

в
л
е
н
ы

 к
а
к 

м
е
д
и
а
н
а
 (

н
и
ж

н
и
й
 к

в
а
р
ти

л
ь 

–
 в

е
р
хн

и
й
 к

в
а
р
ти

л
ь)

 и
 с

р
е
д
н
е
е
 а

р
и
ф

м
е
ти

ч
е
с
ко

е
 ±

 с
та

н
д
а
р
тн

а
я
 о

ш
и
б
ка

 с
р
е
д
н
е
го

.

N
o

te
. *

, p
 <

 0
.0

5
 c

o
m

p
ar

e
d

 to
 c

o
n

tr
o

l 1
; #

, p
 <

 0
.0

5
 c

o
m

p
ar

e
d

 to
 c

o
n

tr
o

l 2
. D

e
ta

ile
d

 d
e

sc
ri

p
tio

n
 o

f t
h

e
 d

iff
e

re
n

ce
s 

b
e

tw
e

e
n

 th
e

 g
ro

u
p

s 
is

 g
iv

e
n

 in
 th

e
 a

rt
ic

le
 te

xt
. D

at
a 

o
n

 h
B

D
-3

 g
e

n
e

 
e

xp
re

ss
io

n
 r

e
la

tiv
e

 to
 b

-a
ct

in
 g

e
n

e
 e

xp
re

ss
io

n
 (

co
n

ve
n

tio
n

al
 u

n
its

) 
ar

e
 p

re
se

n
te

d
 a

s 
m

e
d

ia
n

 (
lo

w
e

r 
q

u
ar

til
e

 –
 u

p
p

e
r 

q
u

ar
til

e
) 

an
d

 m
e

an
 ±

 s
ta

n
d

ar
d

 e
rr

o
r 

o
f t

h
e

 m
e

an
.

Та
бл

иц
а 

1 
(о

ко
нч

ан
ие

)
Ta

bl
e 

1 
(c

on
tin

ue
d)



786

Tyrnova E.V. et al.
Тырнова Е.В. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

стандартизовали с помощью программного обе-
спечения прибора относительно гена внутренне-
го контроля b-актина.

Статистическую обработку данных проводи-
ли с помощью программы GraphPad Prism 5. Для 
проверки гипотезы о нормальном распределении 
использованы критерий согласия Колмогоро-
ва–Смирнова с поправкой Даллал–Вилкинсон–
Лиллиефорса, тесты Д’Агостино и Пирсона и 
Шапиро–Уилка. Межгрупповой дисперсионный 
анализ выполнен с использованием критерия 
Краскела–Уоллиса. Уровни относительной экс-
прессии гена hBD-3 в исследуемых группах срав-
нивали с использованием U-теста Манна–Уитни 
и знакового теста Вилкоксона. Различия частоты 
детекции экспрессии гена hBD-3 оценивали с ис-
пользованием точного теста Фишера и отноше-
ния шансов (odds ratio (OR)). Различия считали 
достоверными при p < 0,05.

Результаты
Экспрессия гена hBD-3 детектирована во 

всех видах исследованных тканей, отсутствова-
ла только в образцах гипертрофических нижних 
носовых раковин (группа 3). Частота детекции 
экспрессии гена hBD-3 варьировала в зависимо-
сти от типа ткани и нозологической формы (табл. 
1). Самая низкая частота детекции экспрессии 
гена hBD-3 выявлена в слизистой оболочке носа 
и околоносовых пазух, за исключением ткани 
полипов среднего носового хода и решетчато-
го лабиринта (группа 7), в которых экспрессия 
гена hBD-3 обнаружена более чем в половине 
образцов (53,84%), статистически значимы раз-
личия между группами 3 (гипертрофический 
ринит) и 7 (OR 31,15, доверительный интервал 
(95% confidence interval (CI) 1,53÷633,6, p < 0,01). 
Самая высокая частота детекции экспрессии 
гена hBD- 3 наблюдалась в тканях, патофизи-
ологические синдромы заболеваний которых 
включают повышенное микробное обсеменение 
(аденоиды, небные миндалины, гортань). Уста-
новлены статистически значимые различия ча-
стоты детекции экспрессии гена hBD-3 между 
анатомо-функциональными зонами. В контро-
ле 1 (нижние носовые раковины) частота детек-
ции экспрессии гена hBD-3 меньше, чем в аде-
ноидах (группы 8 и 9) (OR 30,25, CI 3,59÷254,9, 
p < 0,002 и OR 38,50, CI 2,91÷508,8, p < 0,01 со-
ответственно), небных миндалинах (группы 10 и 
11) (OR 78,20, CI 3,31÷1850, p < 0,001 и OR 124,2, 
CI 5,39÷2862, p < 0,001 соответственно), гортани 
(группы 17 и 18) (OR 38,5, CI 2,91÷508,8, p < 0,01 
и OR 19,25, CI 2,18÷169,9, p < 0,01 соответствен-
но). В контроле 2 (слизистая среднего носового 
хода) частота детекции экспрессии гена hBD-3 
ниже, чем в аденоидах (группы 8 и 9) (OR 12,38, 

CI 1,83÷83,81, p < 0,02 и OR 15,75, CI 1,42÷174,25, 
p < 0,05 соответственно), небных миндалинах 
(группы 10 и 11) (OR 35,89, CI 1,67÷769,7, p < 0,01 
и OR 57,00, CI 2,73÷1189, p < 0,001 соответствен-
но), слизистой оболочке гортани при фиброз-
но-сосудистых полипах (группа 17) (OR 15,75, 
CI 1,42÷174,25, p < 0,05). В полости среднего уха 
минимальная частота детекции экспрессии гена 
hBD-3 отмечена при стерильном патологиче-
ском остеодистрофическом процессе отосклеро-
зе (группа 16), максимальная – при холестеатоме 
(группа 14) (OR 14,00, CI 1,39÷141,6, p < 0,05), 
различия частоты детекции экспрессии гена 
hBD-3 в слизистой среднего уха статистически 
значимы также по сравнению с тканью аденои-
дов, небных миндалин и гортани.

Уровни экспрессии гена hBD-3 в исследо-
ванных тканях варьировали подобно частоте 
детекции (табл.  1). Установленные достовер-
ные различия уровней экспрессии гена hBD-3 в 
исследованных тканях, по-видимому, обуслов-
лены в первую очередь анатомическими функ-
циональными областями (нос и околоносовые 
пазухи, аденоиды, небные миндалины, среднее 
ухо, гортань), и в меньшей степени характером 
патологического процесса. Самые низкие уров-
ни наблюдали в слизистой полости носа и око-
лоносовых пазух, в пределах этой анатомической 
области статистически значимы различия между 
группами 3 (гипертрофический ринит) и 7 (по-
липы среднего носового хода и решетчатого ла-
биринта) (p < 0,05). В аденоидах (группы 8 и 9, 
p < 0,01 в обоих случаях), небных миндалинах 
(группы 10 и 11, p < 0,001 в обоих случаях), ба-
рабанной полости при холестеатоме (группа 14, 
p < 0,05) и гортани (группы 17 и 18, p < 0,001 и 
p < 0,01 соответственно) уровни экспрессии гена 
hBD-3 выше, чем в контроле 1 (нижние носовые 
раковины). По сравнению со слизистой оболоч-
кой среднего носового хода (контроль 2) уровни 
экспрессии гена hBD-3 повышены в аденоидах 
(группы 8 и 9, p < 0,05 в обоих случаях), небных 
миндалинах (группы 10 и 11, p < 0,001 в обоих 
случаях) и гортани (группы 17 и 18, p < 0,01 и 
p < 0,05 соответственно). В слизистой среднего 
уха минимальные уровни экспрессии гена hBD-3 
отмечены при стерильном остеодистрофическом 
патологическом процессе отосклерозе (группа 
16) (p < 0,05 по сравнению с группами 12 и 14), 
максимальные – при холестеатоме (группа 14), 
различия уровней экспрессии гена hBD-3 в сли-
зистой среднего уха статистически значимы по 
сравнению с тканью аденоидов, небных минда-
лин и гортани.

Обсуждение
Эпителиальные клетки респираторного тракта 

играют важную роль в защите поверхности дыха-
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тельных путей от внедряющихся патогенов путем 
выработки эффекторных молекул [35]. В дыха-
тельных путях b-дефенсины 1-4 вырабатываются 
эпителиальными клетками, а также различными 
иммунными клетками [10, 37]. Прямая анти-
микробная активность основана на заряд-зави-
симом взаимодействии положительно заряжен-
ных антимикробных пептидов с отрицательно 
заряженной поверхностью микроорганизмов. 
Описаны также заряд-независимые механизмы 
действия антимикробных пептидов, которые от-
части включают специфические взаимодействия 
с мембранными рецепторами или внутриклеточ-
ными молекулами. b-дефенсины обычно секре-
тируются в ответ на воспалительные или микроб-
ные стимулы в областях (сайтах) входных ворот 
инфекции. Каждый антимикробный пептид про-
являет уникальный спектр антимикробной ак-
тивности.

hBD-3 обладает самым высоким положитель-
ным зарядом (+11) среди b-дефенсинов чело-
века. В отличие от многих других дефенсинов, 
hBD-3 сохраняет антимикробную активность 
против широкого круга патогенов даже в услови-
ях с высоким содержанием соли. hBD-3 считают 
наиболее сильным бактерицидным агентом в от-
ношении мультирезистентных штаммов S. aureus, 
подобно ванкомицину [30, 32, 34]. Этот условно 
патогенный микроорганизм бессимптомно ко-
лонизирует кожу и нос человека, а также спосо-
бен вызывать как вялые хронические инфекции, 
так и острые и агрессивные инфекции в случаях 
чрезмерного, беспорядочного роста [22].

Целостность носового барьера служит пред-
посылкой для функционирования защитных си-
стем верхних дыхательных путей, в особенности 
при постоянной угрозе вдыхания потенциаль-
но опасных микроорганизмов. Антимикробные 
пептиды играют важную роль в поддержании 
барьерной функции, т. к. механический барьер, 
мукоцилиарный транспорт и местные врожден-
ные противомикробные реакции составляют так 
называемый иммунный барьер [33].

Общей чертой иммунопатогенеза многих 
форм хронического риносинусита и полипоза 
носа является повреждение иммунного барьера, 
включая повышенную проницаемость эпителия 
слизистой оболочки и снижение выработки важ-
ных антимикробных веществ и реакций. Поли-
позный риносинусит – хроническое заболевание 
слизистой оболочки носа и околоносовых пазух, 
основным клиническим проявлением которого 
является образование и рецидивирующий рост 
полипов. Принято считать, что при хроническом 
риносинусите нарушен назальный микробиом, и 
определенные микроорганизмы участвуют в сти-
муляции воспаления у части больных. Сравнение 

образцов слизистой из различных участков поло-
сти носа здоровых людей показало, что средний 
носовой ход и пазухи клиновидной и решетча-
той кости (сфено-этмоидальный карман) прак-
тически идентичны по составу микробного со-
общества [22]. Характер назального микробиома 
определил ряд гипотез патогенеза полипоза носа: 
грибковая гипотеза (Aspergillus или Alternaria 
spp.), гипотеза образующих биопленки бактерий 
(NTHi, S. pneumoniae, S. aureus и др.), гипотеза ре-
спираторных вирусов (риновирус, грипп), до 50% 
случаев хронического риносинусита, особенно 
тяжелой формы с полипами, описывает гипотеза 
колонизации S. aureus [33]. До настоящего време-
ни исследования микробиома носа не выявили 
единый причинный агент заболевания; основ-
ные результаты демонстрируют увеличение чис-
ленности и снижение разнообразия назального 
микробиома при хроническом риносинусите [18, 
33]. Дисбиотические сообщества у больных хро-
ническим риносинуситом состоят, в основном, из 
представителей родов Staphylococcus, Streptococcus, 
Haemophilus, Pseudomonas, Moraxella [23]. Эпиде-
миологическими исследованиями характера но-
сительства S. aureus в общей популяции установ-
лено, что бессимптомное носительство S. aureus 
в полости носа может встречаться у 20-30% на-
селения в целом, с преобладающей локализаци-
ей в преддверии носа [25]. Недостаточность ин-
дуцированной повреждением экспрессии hBD-3 
связывают с тяжестью кожных инфекций и носо-
вым носительством S. aureus [27, 41, 42]. Носовое 
носительство S. aureus может быть постоянным 
или интермиттирующим и может создать резер-
вуар для аутогенных инфекций и перекрестной 
передачи [25]. В нашей работе частота детекции 
экспрессии гена hBD-3 в контрольных тканях 
слизистой полости носа составила 15,38-30,77%, 
частота детекции и уровни экспрессии гена hBD-
3 в слизистой носовых хоанальных полипов, сли-
зистой и полипов верхнечелюстных пазух не от-
личались от контрольных тканей. Самая большая 
(53,84%) в анатомической области «нос и около-
носовые пазухи» частота детекции экспрессии 
гена hBD-3 в ткани полипов среднего носового 
хода и решетчатого лабиринта (группа 7) может 
быть обусловлена природой заболевания, по-
скольку полипы растут в средний носовой ход, 
а также колонизацией S. aureus, индуцирующей 
экспрессию гена hBD-3.

hBD-3 считают важнейшим антимикробным 
пептидом защиты среднего уха. Микробные 
агенты попадают в полость среднего уха как через 
слуховую трубу, так и через наружный слуховой 
проход при перфорации барабанной перепон-
ки. hBD-3 обладает бактерицидной активностью 
in vitro в отношении множества патогенов челове-
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ка, включая три главных бактериальных патоге-
на среднего отита, каждый из которых способен 
формировать биопленки, S. pneumoniae, NTHi и 
M. catarrhalis [20, 39], с преобладанием NTHi в 
случаях хронического среднего отита [24]. Наи-
более частыми патогенами хронического гной-
ного среднего отита, характеризующегося перси-
стирующей инфекцией с воспалением среднего 
уха и ячеистой структуры сосцевидного отростка, 
перфорацией барабанной перепонки и отореей, 
являются P. aeruginosa и S. aureus [1, 9, 26]. Из-
вестна мощная антимикробная активность hBD-
3 в отношении S. aureus и P. aeruginosa [16, 30, 34]. 
В нашей работе максимальная частота детекции 
и уровни экспрессии индуцибельного гена пеп-
тида hBD-3 выявлены в слизистой барабанной 
полости при холестеатоме. Вероятно, персистен-
ция этих микроорганизмов в данном случае мо-
жет служить индуктором экспрессии гена hBD-3. 
Реализация механизмов иммунного уклонения 
обеспечивает выживание планктонного NTHi, 
других бактерий и вирусов в среднем ухе, однако 
неэффективность защиты этой биологической 
ниши во время хронического заболевания, вклю-
чающего компонент биопленок, также может 
оказывать модулирующие эффекты на экспрес-
сию гена hBD-3 при катаральных формах хрони-
ческого среднего отита.

Ротовая полость человека сильно колонизиро-
вана вирусами, грибами, простейшими, археями 
и бактериями, как комменсалами, так и условно 
патогенными. Анализ, проведенный в рамках 
проекта «микробиом человека», показал, что сре-
ди систем организма с наибольшим бактериаль-
ным разнообразием микробиом полости рта усту-
пает только ободочной кишке, при этом горло 
(миндалины) содержали уникальных членов со-
общества [18, 22]. Индуцибельные b-дефенсины 
человека всегда экспрессированы в нормальном 
эпителии ротовой полости [40], в том числе в 
эпителии крипт и поверхности небных минда-
лин [5], но это свойство не разделяют другие сли-
зистые барьеры. Считают, что в ротовой полости 
антимикробные пептиды, в том числе hBD-3, не 
только ограничивают чрезмерный рост коммен-
сальных микроорганизмов, но также предупреж-
дают колонизацию патогенами [28]. Показано, 
что комменсальные бактерии с иммуномодули-
рующими свойствами способны стимулировать 
иммунные реакции организма для обеспечения 
эффективной и быстрой защиты от патогенов, 
они индуцируют hBD и другие антимикробные 
пептиды в нормальных эпителиальных клетках 
ротовой полости человека и тем самым защищают 
область, постоянно подвергающуюся действию 
бактерий, от колонизации оппортунистическими 
патогенами. В частности, охарактеризован липо-

протеин FAD-I (Fusobacterium-ассоциированный 
индуктор дефенсинов), связанный с наружной 
мембраной F. nucleatum, который способен вы-
ступать в качестве гомеостатического агента пу-
тем активации эндогенных антимикробных пеп-
тидов [13]. На уровне бактериальных семейств в 
ротоглотке наиболее распространенным явля-
ется Streptococcaceae. Показано, что изменение 
пропорционального относительного содержания 
многочисленных ротоглоточных бактерий спо-
собствует рецидивирующему тонзиллиту [18]. 
Сравнение микробиома небных миндалин боль-
ных рецидивирующим тонзиллитом взрослых и 
гипертрофией миндалин детей установило при-
сутствие стрептококков во всех образцах, тогда 
как NTHi, виды Neisseria и S. pneumoniae чаще 
присутствовали у детей [18]. Показано, что уров-
ни экспрессии мРНК hBD-3 в небных миндали-
нах при тонзиллярной гипертрофии ниже, чем 
при рецидивирующем тонзиллите и очаговой ин-
фекции миндалин, что свидетельствует о том, что 
хроническое воспаление индуцирует экспрессию 
дефенсинов. Примечательно, что мРНК hBD-2 
и hBD-3 были специфически экспрессированы 
в ткани небных миндалин, но не в моноцитах 
периферической крови и слизистой тонкого ки-
шечника [21].

Аденоиды (глоточные миндалины) и небные 
миндалины являются частью лимфоидной ткани 
носоглотки и служат основными участками ми-
кробного распознавания и защиты [22]. Адено-
тонзиллярная болезнь (гипертрофия аденоидов и 
небных миндалин) является широко распростра-
ненной ЛОР-патологией, этиологию и патогенез 
которой связывают с хроническим воспалением, 
инициируемым синергическими и антагонисти-
ческими взаимодействиями между вирусами и 
бактериальной инфекцией, главным образом, 
S. aureus, Haemophilus spp. и Streptococcus spp., пер-
систирующей преимущественно внутриклеточ-
но или внутри биопленок слизистых оболочек. 
Рецидивирующее или хроническое воспаление 
аденоидов и небных миндалин приводит к хро-
нической активации клеточно-опосредованных 
и гуморальных иммунных реакций, заканчива-
ющейся гипертрофией лимфоидной ткани мин-
далин лимфоэпителиального глоточного кольца. 
Эту гипертрофическую ткань считают причиной 
известных клинических симптомов: обструкция 
верхних дыхательных путей, храп, сонное апноэ, 
дисфункции слуховой трубы. Эффективность 
хирургического удаления гипертрофированной 
ткани связывают не только с элиминацией ме-
ханических препятствий дыхательных путей, но 
также устранением основы для этиологической 
причины – «носительства биопленок» [43]. По-
лученные в нашей работе данные о высокой ча-
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стоте и уровнях экспрессии гена hBD-3 в поверх-
ностном эпителии небных миндалин и аденоидов 
согласуются с представлениями о том, что избы-
точная нагрузка микроорганизмами и бактери-
альное многообразие в миндалинах лимфоэпи-
телиального глоточного кольца могут объяснять 
более выраженное присутствие индуцибельных 
b-дефенсинов в этих тканях [8].

Гортань считают важным органом развития 
иммунных реакций дыхательных путей, учиты-
вая воздействие на нее вдыхаемых, проглоченных 
и возвращаемых при рефлюксе микроорганизмов 
и раздражителей [19]. Состоящие из многослой-
ного плоского эпителия и подлежащей собствен-
ной пластинки, голосовые складки расположены 
в гортани на стыке дыхательного и желудочно-
кишечного трактов [19]. Наиболее доступны об-
разцы ткани для лабораторных исследований 
при доброкачественных заболеваниях голосовых 
складок, включая полипы голосовых складок, 
узелки, кисты, отек Рейнке, хронический ла-
рингит [18, 19, 22, 23], а также рак гортани [14]. 
В образцах папилломы всех больных рецидиви-
рующим респираторным папилломатозом гор-
тани были детектированы мРНК hBD-1, hBD-2 
и hBD-3, а уровни экспрессии были выше, чем в 
нормальной ткани слизистой полости рта здоровых 
лиц. Показана корреляция уровней экспрессии 
мРНК hBD- 2 и hBD-3 (r = 0,837, p < 0,01), сви-
детельствующая об их совместной индукции в 
вызванных папилломавирусами патологических 
поражениях [7]. Подобно ротоглотке, наиболее 
распространенным родом гортанного микробио-
ма является Streptococcus, который доминировал 
и в нормальной гортани (36%), и при доброкаче-
ственных поражениях голосовых складок (56% – 
69,3%), и даже в образцах плоскоклеточной 
карциномы гортани (21%) и прилегающих к опу-
холям образцах, соответствующих нормальной 
ткани (29%) [14, 18, 19, 22, 23]. Высказано пред-
положение об ассоциации между микробными 
сообществами с преобладанием рода Streptococcus 
и патологией голосовых складок [19, 23]. Микро-
биота и болезнь могут взаимодействовать в ка-
честве причины и следствия на разных стадиях 
болезни [14]. В нашей работе большинство об-
разцов слизистой гортани также получено при 
доброкачественных поражениях голосовых скла-
док, а частота и уровни экспрессии гена hBD-3 
сходны с аденоидами и небными миндалинами.

В исследованных нами образцах поверхност-
ного эпителия больных хроническими воспали-
тельными заболеваниями слизистых оболочек 
ЛОР-органов детектированы низкие уровни экс-
прессии гена hBD-3. Полученные данные со-
гласуются с представлениями о том, что низкая 
базальная экспрессия на поверхности слизистой 

служит способом защиты от болезней, а не под-
держания болезненного состояния, т. к. анти-
микробные пептиды цитотоксичны в высоких 
концентрациях [35].

В целом, антимикробные пептиды могут спо-
собствовать тканевой регенерации и эпителиаль-
ной регенерации во время инфекции и воспале-
ния путем индукции пролиферации структурных 
клеток, но они также потенциально способству-
ют повреждению эпителия и фиброзному ремо-
делированию во время воспаления дыхательных 
путей, когда присутствуют в высоких концен-
трациях. Измененная экспрессия антимикроб-
ных пептидов может приводить к колонизации 
дыхательных путей, обеспечивая резервуары для 
рецидивирующих инфекций. Повышенная чув-
ствительность к рецидивирующим инфекциям 
дыхательных путей впоследствии приводит к 
хроническому воспалению, отклоняющейся от 
нормы экспрессии антимикробных пептидов и 
прогрессированию заболевания [35].

Заключение
Частота детекции и уровни экспрессии гена 

b-дефенсина-3 человека в поверхностном эпи-
телии слизистых оболочек ЛОР-органов согла-
суются с представлениями об индуцибельном 
характере экспрессии этого пептида. 

Верхние дыхательные пути предлагают мно-
жество экологических ниш для микробной ко-
лонизации, а колонизирующие микроорганизмы 
считают важными факторами поддержания здо-
ровой естественной микробной среды человека 
или этиологическими агентами патологических 
процессов. Локальные микробные сообщества 
ЛОР-органов формируются под влиянием раз-
личных характеристик конкретного местополо-
жения в верхних дыхательных путях. Ландшафт 
верхних дыхательных путей различается эпите-
лиальной выстилкой, предоставляя многочис-
ленные различные микро-ниши для микробных 
сообществ. Средний и нижний носовые ходы и 
околоносовые (верхнечелюстные, решетчатые, 
клиновидные и лобные) пазухи выстланы псев-
домногослойным (многорядным) цилиндриче-
ским мерцательным эпителием. Носоглотка ха-
рактеризуется множеством крипт и складок, а на 
ее стенке преобладают ороговевающий и неоро-
говевающий многослойный плоский эпителий 
и псевдомногослойный (многорядный) реснит-
чатый (мерцательный) эпителий. Зевная поверх-
ность небных миндалин покрыта многослойным 
плоским неороговевающим эпителием (до 6-10 
рядов), располагающимся на тонкой базальной 
мембране. Слизистая оболочка гортани выстлана 
многорядным реснитчатым эпителием, только 
истинные голосовые связки покрыты неорого-



790

Tyrnova E.V. et al.
Тырнова Е.В. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

вевающим плоским многослойным эпителием. 
Исследованные нами хирургические образцы 
слизистой гортани получены преимущественно 
из области голосовых складок. Полученные нами 
данные свидетельствуют о двух функционально 
различных типах иммунного ответа слизистой 
оболочки ЛОР-органов. В анатомо-функцио-
нальных областях, выстланных мерцательным 
эпителием (средний и нижний носовые ходы, 
верхнечелюстные, решетчатые пазухи, среднее 
ухо) детектированы низкие частота и уровни 
экспрессии гена hBD-3, за исключением ткани 
полипов среднего носового хода и решетчатого 
лабиринта и слизистой барабанной полости при 
холестеатоме, что, возможно, связано с харак-
тером патологического процесса. В зонах, вы-
стланных плоским эпителием или сочетанием 
плоского и реснитчатого эпителиев, экспрессия 
гена hBD-3 детектирована практически повсе-
местно. Возможно, строение слизистой оболочки 
различных ЛОР-органов, отличающееся от сли-
зистой других отделов верхних дыхательных пу-
тей, создает сайт-специфические экологические 
ниши для микробных сообществ, индуцирующих 
или подавляющих экспрессию гена hBD-3. Пред-
ставляется, что род Streptococcus выступает в ка-

честве более мощного индуктора экспрессии гена 
hBD- 3, чем род Staphylococcus.

Сложные микробные сообщества присутству-
ют на всем протяжении верхних дыхательных пу-
тей. Бактериальная колонизация может частично 
поддерживать хроническое воспаление верхних 
дыхательных путей. hBD-3 оказывает сильное 
бактерицидное и бактериостатическое действие 
в отношении чрезвычайно широкого спектра 
патогенов, а иммунный ответ эпителиальных 
клеток ЛОР-органов включает секрецию hBD-3, 
который обладает антимикробным действием в 
отношении этих патогенов.

Экспрессия гена hBD-3 в контрольной тка-
ни, по-видимому, связана с поддержанием рези-
стентности к бактериальной инвазии и регули-
рованием состава комменсальной микробиоты 
полости носа. В контексте хронического вос-
паления и связанных с инфекцией заболеваний 
ЛОР-органов, помимо прямой микробоцидной 
активности hBD-3 на первой линии защиты, 
возможно нарушение регуляции пептида и даже 
неблагоприятные патогенетические эффекты 
hBD- 3: повышенная чувствительность к инфек-
циям, патологические изменения состава ком-
менсалов, фиброзное ремоделирование.
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