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ЛИПОПОЛИСАХАРИД И ОРДС, ВЫЗВАННЫЙ НОВОЙ 
КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ: ГИПОТЕЗЫ И ФАКТЫ
Яцков И.А., Белоглазов В.А., Ряпова Э.И. 
Медицинская академия имени С.И. Георгиевского – структурное подразделение ФГАОУ ВО «Крымский 
федеральный университет имени В.И. Вернадского», г. Симферополь, Республика Крым, Россия

Резюме. В данном обзоре представлены данные из литературных источников, которые дают пред-
ставление о роли липополисахарида (LPS) грамнегативной флоры в патогенезе острого респира-
торного дистресс-синдрома (ОРДС), вызванного новой коронавирусной инфекцией SARS-CoV-2. 
ОРДС – это синдром тяжелой недостаточности дыхания, остро возникающее диффузное воспали-
тельное поражение легких, развивающееся как неспецифическая реакция на различные прямые 
(аспирация, ингаляция токсичных газов) и системные (сепсис, политравма) повреждающие факторы 
и приводящее к формированию острой дыхательной недостаточности (ОДН) вследствие нарушения 
структуры паренхимы легких, нарушения сосудистой проницаемости, уменьшения площади венти-
лируемой легочной ткани.

ОРДС при коронавирусной инфекции, по-видимому, имеет худшие результаты, чем ОРДС, вы-
званный другими причинами. Смертность в отделении интенсивной терапии и больнице от типич-
ного ОРДС составляет 35,3% и 40,0% соответственно, тогда как для вызванного COVID-19 ОРДС 
смертность варьировалась от 26% до 61,5%, а у пациентов, которым была проведена искусственная 
вентиляция легких, смертность может колебаться от 65,7% до 94%. Факторы риска неблагоприятных 
исходов включают пожилой возраст; наличие сопутствующих заболеваний, таких как гипертония, 
сердечно-сосудистые заболевания и сахарный диабет; снижение количества лимфоцитов; травма по-
чек; и повышенный уровень D-димера. Смерть от ОРДС при COVID-19 наступает в результате ды-
хательной недостаточности (53%), дыхательной недостаточности в сочетании с сердечной недоста-
точностью (33%), повреждения миокарда и недостаточности кровообращения (7%) или смерти по 
неизвестной причине.

Большое количество исследований показывают, что ЛПС прямо или косвенно участвует во всех 
патогенетических звеньях ОРДС, вызванного вирусом SARS-CoV-2, а именно: ухудшает течение 
воспалительных заболеваний легких на фоне снижения уровня ангиотензинпревращающего фер-
мента 2 (ACE2); увеличивает генерацию активных форм кислорода (АФК) посредством НАДФН-
оксидазы и последующую дезактивацию эндотелиальной синтазы оксида азота (eNOS) и снижение 
биодоступности эндотелиального NO, что приводит к эндотелиальной дисфункции; взаимодей-
ствует с белками сурфактантов. SP-A и SP-D, способствуя раннему разрушению монослоя и сни-
жению поверхностного натяжения; взаимодействует с растворимой формой CD14-рецептора, что 
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также оказывает провоспалительное воздействие на эпителиальные и эндотелиальные клетки; 
через рецепторы TLR4 приводит к активации p38MAPK, деградации белка IκBα и последующей 
транслокации p65 NF-κB в ядро, что приводит к транскрипции IL-6 и молекул адгезии (ICAM-1, 
VCAM-1 и E-селектин); а также, как показано в исследовании Petruk и соавт. (2020), непосред-
ственно связываясь с S-белком вируса в сочетании с LPS усиливает активацию ядерного фактора-
каппа B (NF-κB) в моноцитарных клетках THP- 1 и цитокиновые ответы в мононуклеарных клет-
ках крови. Данные патофизиологические механизмы требуют дальнейшего глубокого изучения с 
целью понимания природы изменений, возникающих на фоне новой коронавирусной инфекции 
SARS-CoV-2.

Ключевые слова: COVID-19, LPS, ОРДС, коронавирус, эндотоксин, воспаление

LIPOPOLYSACCHARIDE AND ARDS CAUSED BY NEW 
CORONAVIRUS INFECTION: HYPOTHESES AND FACTS
Yatskov I.A., Beloglazov V.A., Ryapova E.I.
S. Georgievsky Medical Academy, V. Vernadsky Crimean Federal University, Simferopol, Republic of Crimea, Russian 
Federation

Abstract. This review presents data from the literature that provide insight into the role of the 
lipopolysaccharide (LPS) of the Gram-negative bacteria in pathogenesis of acute respiratory distress 
syndrome (ARDS) caused by the novel SARS-CoV-2 coronavirus infection. ARDS is a syndrome of 
severe respiratory failure, an acutely occurring diffuse inflammatory lesion of lung tissue that develops as a 
nonspecific reaction to various direct (aspiration, inhalation of toxic gases), and systemic (sepsis, polytrauma) 
damaging factors and leading to development of acute respiratory failure (ARF), due to impaired structure of 
the lung parenchyma, disturbances in vascular permeability, decreased area of ventilated lung tissue. ARDS 
from coronavirus infection appears to have worse outcomes than ARDS from other causes. Mortality from 
typical ARDS at the intensive care units and hospitals is 35.3% and 40.0%, respectively, while the lethality 
rates for COVID-19-associated ARDS, ranged from 26% to 61.5%. Among patients who underwent artificial 
ventilation of the lungs, the mortality rates can range from 65.7% to 94%. Risk factors for poor outcomes 
include, e.g., older age, presence of concomitant diseases such as hypertension, cardiovascular disease and 
diabetes mellitus; decreased number of lymphocytes, kidney injury, and increased D-dimer levels. Death 
with ARDS in COVID-19 occurs as a result of respiratory failure (53%), respiratory failure combined with 
heart failure (33%), myocardial damage and circulatory failure (7%), or death from an unknown cause. A 
large number of studies show that bacterial LPS is directly or indirectly involved in all pathogenetic links 
of ARDS caused by the SARS-CoV-2 virus, i.e., worsening the course of inflammatory lung diseases due 
to decreased level of angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2); increasing generation of reactive oxygen 
species (ROS) via NADPH oxidase and subsequent inactivation of endothelial nitric oxide synthase (eNOS) 
and decreasing bioavailability of endothelial NO, thus leading to endothelial dysfunction; interacting with 
proteins of surfactants. SP-A and SP-D, promoting early destruction of the cellular monolayers and lowering 
surface tension, interact with soluble CD14 receptor, which also has a pro-inflammatory effect on epithelial 
and endothelial cells, leading to p38MAPK activation via TLR4 receptors, causing degradation of IκBα 
protein and subsequent translocation of p65 NF-κB into the nucleus, thus inducing transcription of IL-6 
and adhesion molecules (ICAM-1, VCAM-1 and E-selectin), and, as shown by Petruk et al. (2020), causing 
direct binding to the viral S protein in combination with LPS, thus enhancing activation of nuclear factor-
kappa B (NF-κB) in monocytic THP-1 cells and cytokine responses in mononuclear blood cells. These 
pathophysiological mechanisms require further in-depth study in order to understand the nature of changes 
that occur in the patients with new SARS-CoV-2 infection.

Keywords: COVID-19, LPS, ARDS, coronavirus, endotoxin, inflammation



9

ЛПС и ОРДС, вызванный COVID-19
LPS and acute respiratory distress syndrome in COVID-192022, Vol. 24,  1

2022, Т. 24, № 1

Острый респираторный дистресс – синдром 
(ОРДС) – это синдром тяжелой недостаточности 
дыхания, остро возникающее диффузное воспа-
лительное поражение легких, развивающееся как 
неспецифическая реакция на различные прямые 
(аспирация, ингаляция токсичных газов) и си-
стемные (сепсис, политравма) повреждающие 
факторы и приводящее к формированию острой 
дыхательной недостаточности (ОДН) вследствие 
нарушения структуры паренхимы легких, на-
рушения сосудистой проницаемости, уменьше-
ния площади вентилируемой легочной ткани [2]. 
По данным “The National Heart Lung and Blood 
Institute ARDS Clinical Trials Network” (NHLBI 
ARDS Network), частота ОРДС составляет от 79,0 
до 86,2 случаев на 100 000 человек в год [2, 5, 44]. 
Летальность пациентов с ОРДС в конце 80-х го-
дов XX века достигала 60-70%, за последние три 
десятилетия снизилась, но все еще остается ну 
уровне 30-40% [44]. Факторами риска летального 
исхода являются коморбидная патология, пожи-
лой возраст, значительное снижение индекса ок-
сигенации (отношение PaO2/FiO2), септический 
шок, заболевания печени, низкий балл по шка-
лам APACHE, SOFA и Glasgo [2, 44]. 

В настоящее время данный патологический 
синдром является очень актуальной проблемой, 
в связи с распространением новой коронавирус-
ной инфекции SARS-CoV-2, которая приводит 
к развитию тяжелого респираторного дистресс-
синдрома [29].

ОРДС при коронавирусной инфекции, по-
видимому, имеет худшие результаты, чем ОРДС, 
вызванный другими причинами. Смертность в 
отделении интенсивной терапии и больнице от 
типичного ОРДС составляет 35,3% и 40,0% со-
ответственно [10]. Для вызванного COVID-19 
ОРДС смертность варьировалась от 26% до 
61,5%, а у пациентов, которым была проведена 
искусственная вентиляция легких, смертность 
может колебаться от 65,7% до 94% [71]. Факторы 
риска неблагоприятных исходов включают по-
жилой возраст; наличие сопутствующих заболе-
ваний, таких как гипертония, сердечно-сосуди-
стые заболевания и сахарный диабет; снижение 
количества лимфоцитов; травма почек; и повы-
шенный уровень D-димера. Смерть от ОРДС при 
COVID-19 наступает в результате дыхательной 
недостаточности (53%), дыхательной недостаточ-
ности в сочетании с сердечной недостаточностью 
(33%), повреждения миокарда и недостаточности 
кровообращения (7%) или смерти по неизвест-
ной причине [29].

В данном обзоре мы бы хотели сконцентри-
ровать внимание на влиянии липополисахарида 

грамнегативной флоры на элементы патогенеза 
ОРДС, возникающего на фоне новой коронави-
русной инфекции. 

LPS как провоспалительный агент
Липополисахарид, также называемый эндо-

токсином, является неотъемлемой частью внеш-
ней мембраны грамотрицательных бактерий, 
таких как Escherichia coli и Salmonella enterica. 
Он состоит из гидрофильного полисахарида 
(О-антигена), основного олигосахарида и липи-
да А эндотоксина, высокотоксичной части [50]. 
LPS обладает провоспалительной активностью 
и играет важную роль в патогенезе инфекций, 
вызванных грамотрицательными бактериями. 
На основании морфологии колоний бактерии 
идентифицируются как гладкие штаммы, экс-
прессирующие LPS с коровым олигосахаридом 
и O-антигеном (S-LPS), или грубые штаммы, ко-
торые не имеют O-антигена и могут экспресси-
ровать либо полный, либо усеченный сердцевин-
ный олигосахарид (Re-LPS) [72]. 

Способность запускать провоспалительный 
каскад определяет классификацию LPS как аго-
ниста или антагониста комплекса TLR4/MD-2 
(состоящий из толл-подобного рецептора 4 и 
лимфоцитарного антигена 96) и позволяет раз-
делить LPS на иммуноингибирующий и провос-
палительный типы [48]. Во многих статьях описа-
ны соединения LPS, действующие как агонисты 
комплекса TLR4/MD-2 с определенной имму-
ностимулирующей способностью, что привело 
к пониманию того, что самая высокая известная 
активность в отношении клеток человека име-
ет бисфосфорилированный гексаацилирован-
ный липид A с распределением 4+2 фрагментов 
ацильной цепи (такой как липид A E. coli) [18, 
46]. Эта активность коррелирует со способом 
связывания липида A с комплексом TLR4/MD-
2, который был широко изучен и описан в дру-
гих исследованиях [46, 52]. До сих пор имеются 
лишь ограниченные данные о нескольких со-
единениях LPS с антагонистическим действием, 
которые способны конкурировать с токсичным 
LPS за связывание с TLR4/MD-2, таким образом 
предотвращая передачу нижестоящего сигнала, 
ответственного за индукцию воспалительного 
ответа [18]. Было замечено, что виды гипоаци-
лированного липида А (а именно, содержащие 
менее шести жирных кислот), те, которые име-
ют симметричное 3+3 распределение ацильных 
фрагментов (например Neisseria meningitidis), или 
те, которые обладают нефосфорилированным са-
харным каркасом (наприме, Bradyrhizobium spp. 
и Acetobacter pasteurianus или Rhodopseudomonas 
palustris), вызывают снижение или отсутствие 
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иммуностимулирующей активности на челове-
ческие клетки [18]. Классический пример – это 
биосинтетический предшественник липида А  
E. coli, тетраацилированный липид IVA, который 
в значительной степени исследовался в комплек-
се с человеческим TLR4/MD-2, демонстрируя, 
что все четыре ацильные цепи размещены внутри 
MD-2 таким образом, чтобы не допустить ди-
меризации и последующей активации. Это при-
мерно объясняет отсутствие иммуноактивности 
в отношении человеческих клеток не только для 
липида IVA, но и для других тетраацилированных 
и некоторых пентаацилированных форм липи-
да A [46, 52].

В исследовании Petruk и соавт. получены 
данные о взаимодействии между белком SARS-
CoV-2 Spike (S) и LPS, которое приводит к уси-
лению воспаления in vitro и in vivo. Белок S в со-
четании с LPS усиливал активацию ядерного 
фактора-каппа B (NF-κB) в моноцитарных клет-
ках THP-1 и цитокиновые ответы в мононукле-
арных клетках крови человека и периферической 
крови соответственно. Динамическое рассеяние 
света, просвечивающая электронная микроско-
пия и анализ LPS-FITC продемонстрировали, 
что белок S модулирует состояние агрегации LPS, 
обеспечивая молекулярное объяснение наблюда-
емого эффекта усиления. Эти результаты обеспе-
чивают интересную молекулярную связь между 
чрезмерным воспалением во время инфекции 
SARS-CoV-2 и сопутствующими заболеваниями, 
связанными с повышенным уровнем бактериаль-
ных эндотоксинов [53].

Дисфункция и повреждение эндотелия при 
ОРДС

Первым звеном в патогенезе ОРДС является 
дисфункция эндотелия и развитие некардиаль-
ного отека легких. Данные изменения обуслов-
лены задержкой легочным эндотелием микро-
агрегатов со снижением легочной капиллярной 
перфузии, деструкцией задержанных продуктов 
с образованием медиаторов воспаления, повреж-
дающих интерстиций и ингаляцией токсических 
веществ или микробной флоры, повреждающих 
альвеолоциты и воздействующих на легочный 
сурфактант [4].

В случае новой коронавирусной инфекции 
велика роль снижения количества ангиотензин-
превращающего фермента 2 (ACE2), который в 
норме превращает ангиотензин II в ангиотензин 
1-7, который стимулирует эндотелиальные клет-
ки к выработке оксида азота (NO). NO помогает 
сосудам расширять сосуды и подавляет агрега-
цию тромбоцитов. При COVID-19 SARS-CoV-2 
занимает ACE2, и уровень ангиотензина II уве-

личивается, что приводит к сужению сосудов и 
снижению кровотока. Моноциты и другие клет-
ки поле активации SARS-CoV-2 экспрессируют 
тканевой фактор и фосфатидилсерин на своей 
поверхности и инициируют прокоагуляционные 
изменения в сосудистом русле легких [7].

В исследовании Sodhi и соавт. на мышах было 
протестировано действие ACE2 на дез-Arg9 бра-
дикинин (DABK) в эпителиальных клетках ды-
хательных путей на основе гипотезы о том, что 
DABK является биологическим субстратом ACE2 
в легких, а ACE2 играет роль играет важную роль в 
патогенезе острого воспаления легких, частично 
за счет модуляции передачи сигналов оси DABK/
брадикининового рецептора B1 (BKB1R). Авто-
ры обнаружили, что потеря функции ACE2 в лег-
ких мыши в условиях ингаляции LPS приводит к 
активации оси DABK/BKB1R, высвобождению 
провоспалительных хемокинов, таких как хемо-
кин 5 (CXCL5), воспалительный белок макрофа-
гов-2 (MIP2) и TNFα из эпителия дыхательных 
путей, усиление нейтрофильной инфильтрации и 
усиление воспаления и повреждения легких. Эти 
результаты показывают, что снижение активно-
сти ACE2 в легких на фоне нагрузки эндотокси-
ном способствует патогенезу воспаления легких, 
отчасти из-за нарушения способности подавлять 
опосредованную осью DABK/BKB1R передачу 
сигналов, что приводит к более быстрому началу 
инфильтрации нейтрофилов и более серьезному 
воспалению в легких [64].

Другим ключевым игроком в врожденном им-
мунном ответе является система комплемента, 
действующая как система быстрого иммунного 
надзора против вторжения патогенов, соединяю-
щая врожденный и адаптивный иммунитет [54]. 
В случае COVID-19 активация комплемента яв-
ляется избыточной, что приводит к опасным 
острым воспалительным процессам, повреж-
дению эндотелиальных клеток и способствует 
внутрисосудистой коагуляции [51]. LPS также 
является мощным активатором системы компле-
мента, запуская лектин-опосредованный каскад, 
который описан и при COVID-19 [24, 58]. 

Анализ данных многочисленных исследова-
ний, направленных на изучение роли LPS в раз-
витии дисфункции эндотелия, указывает на акти-
вацию TLR4-опосредованного окислительного 
пути после воздействия LPS. Данный механизм 
включает в себя генерацию активных форм кис-
лорода (АФК) посредством НАДФН-оксидазы и 
последующую дезактивацию eNOS и снижение 
биодоступности эндотелиального NO, что при-
водит к эндотелиальной дисфункции [30]. 
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Провоспалительное действие LPS на эндоте-
лий сосудов включает активацию опосредован-
ного TLR4 воспалительного пути. Предлагаемый 
механизм включает активацию p38MAPK, зави-
симую и независимую деградацию белка IκBα и 
последующую транслокацию p65 NF-κB в ядро, 
что приводит к транскрипции маркера воспале-
ния (IL-6) и молекул адгезии (ICAM-1, VCAM-1 
и E-селектин) [30]. 

Кроме этого, комплекс LPS и липополиса-
харидсвязывающего белка (LBP) способен к 
взаимодействию с растворимой формой CD14 
рецептора (sСD14), что также определяет его 
провоспалительное воздействие на немакрофа-
гальные клетки (эпителиальные, эндотелиаль-
ные и др.) [3, 40].

В дальнейшем из-за дисфункции эндотелия, 
формируется синдром капиллярной утечки с вы-
ходом в интерстициальное и альвеолярное про-
странство жидкости и белков плазмы крови и 
развитием некардиогенного отека легких, что яв-
ляется проявлением острого повреждения легких 
(ОПЛ) [4]. 

Дисфункция альвеолоцитов и коллапсирование 
альвеол

Легочный сурфактант представляет собой ли-
пидно-белковый комплекс, который снижает по-
верхностное натяжение на границе раздела воз-
дух/жидкость, тем самым предотвращая коллапс 
легких. Он продуцируется клетками альвеоляр-
ного типа II (ATII) и хранится в форме ламелляр-
ных телец (ЛТ) [22].

Около 80% альвеолярного поверхностно-ак-
тивного вещества – это фосфолипиды, которые 
относятся как минимум к 50 различным ви-
дам [16]. Из них фосфатидилхолин (PC) состав-
ляет около 70-80%, а дипальмитоилфосфати-
дилхолин (DPPC) составляет наиболее важный 
поверхностно-активный компонент. Примерно 
10% поверхностно-активного вещества пред-
ставляют собой нейтральные липиды, особенно 
холестерин. Около 8-10% молекул поверхност-
но-активного вещества образуют специфические 
белки. Гидрофильные белки SP-A и SP-D важны 
для местной защиты, а гидрофобные белки SP-B 
и SP-C способствуют быстрой адсорбции фосфо-
липидов на границе раздела воздух/жидкость и 
стабилизируют пленку поверхностно-активного 
вещества во время дыхательного цикла [15, 17].

После связывания белка шипа (S) с ACE2, 
SARS-CoV-2 может проникать в клетку либо по-
средством эндоцитоза, либо через катепсин L 
(CTSL)-зависимый вирусный выход из эндосо-
мы, который усиливается трансмембранной се-
риновой протеазой 2 (TMPRSS2) – или за счет 

TMPRSS2-зависимого прямого слияния вирус-
ной оболочки с клеточной мембраной [47]. После 
проникновения вируса в клетки с высокой экс-
прессией ACE2, а именно альвеолоциты 1 и 2 ти-
пов, происходит высвобождение вирусной РНК в 
цитоплазму, с которой транслируются два поли-
протеина, структурные протеины и начи нается 
репликация вирусного генома [47]. 

Интерфероны альфа и бета обычно вызывают 
антивирусный иммунный ответ в инфицирован-
ных клетках, который ограничивает репликацию 
вируса и индуцирует апоптоз инфицированных 
клеток для защиты хозяина от распространения 
вируса. Однако было показано, что несколько 
белков SARS-CoV-2 (например белки «открытой 
рамки считывания» 6 (ORF6) и ORF3b) подавля-
ют выработку и передачу сигналов противови-
русного IFN типа I (IFN-I) [38]. Первоначальная 
задержка ответа IFN-I сопровождается неогра-
ниченной репликацией и распространением ви-
руса в инфицированном организме, тем самым 
способствуя возможному увеличению IFN-I, что 
может усугубить гипервоспаление при прогрес-
сировании до тяжелого заболевания [66].

Нарушение синтеза необходимых клетке 
структурных белков, как и индуцированный 
апоптоз в ответ на воздействие итерферона, не-
минуемо приводит к гибели клеток и высво-
бождения молекулярных фрагментов, ассоции-
рованных с повреждениями (DAMP). DAMP в 
последующем захватываются клетками макро-
фагальной системы. Активированные макрофа-
ги начинают продуцировать целый спектр про-
воспалительных цитокинов (IL-1β, IL-6, TNFα, 
CXCL8) [22]. Дисфункция альвеолоцитов 1-го 
типа приводит к нарушению газообмена, тогда 
как дисфункция клеток 2-го типа сопровождает-
ся снижением продукции сурфактанта, проявля-
ющееся в изменении поверхностного натяжения 
в альвеолах и их последующеем коллапсирова-
нии [2]. 

При инфицировании молекулярные паттер-
ны, связанные с вирусными патогенами (PAMP), 
воспринимаются рецепторами распознавания 
эндосомных паттернов (PRR), такими как TLR. 
Это приводит к внутриклеточным сигнальным 
каскадам, которые включают активацию факто-
ров транскрипции, таких как NF-κB и факторы 
регуляции интерферона (IRF). Эти события в ко-
нечном итоге приводят к выработке интерферо-
нов типа I и провоспалительных цитокинов [6].

Продемонстрировано, что TLR-4, распоз-
нав S-белок вируса SARS-CoV-2, через MyD88-
зависимый сигнальный путь активирует про-
дукцию многочисленных провоспалительных 
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цитокинов. Активация TLR2, TLR4 индуцирует 
продукцию про-IL-1β, IL-6, IL-8, IL-21, TNFβ, 
CCL2 эпителиальными клетками и макрофа-
гами, а последующая активация инфламмасом 
приводит к высвобождению активного зрелого 
IL-1β, который рекрутирует нейтрофилы в зону 
повреждения [67].

Комплексообразование LPS с сурфактантом 
также может вносить вклад в патофизиологиче-
ски механизм ОРДС при новой коронавирусной 
инфекции.

В модели LPS/поверхностно-активное веще-
ство, взаимодействие гладкого LPS с синтети-
ческими липидными монослоями значительно 
разжижало эти пленки, способствуя раннему раз-
рушению и снижению поверхностного натяже-
ния [13]. 

С иммунологической точки зрения наиболее 
важным является взаимодействие LPS с белками 
сурфактантов. SP-A и SP-D принадлежат к кол-
лектинам, и они играют важную роль во врожден-
ной защите хозяина, связываясь и элиминируя 
вторгающиеся микробы из легких [33]. SP-A, ве-
роятно, связывается с LPS грубого типа кальций-
зависимым образом. Он специфически связыва-
ется с липидом A LPS, но не со всей молекулой 
LPS. SP-D связывается с LPS через домен CRD, 
особенно с грубым LPS, узнавая L-глицеро-D-
манногептозу внутреннего ядра LPS [68].

SP-A снижает высвобождение TNFα из LPS-
стимулированных альвеолярных макрофагов 
у крыс и людей [28]. Эксперименты in vivo про-
демонстрировали, что мыши с дефицитом SP-A 
продуцируют значительно больше TNFα, чем 
мыши дикого типа, после интратрахеального 
введения LPS. Напротив, SP-D умеренно увели-
чивает продукцию TNFα в альвеолярных макро-
фагах, стимулированных LPS [12].

Пути поступления LPS
LPS и ожирение
Кишечный микробиом представляет собой со-

вокупность микроорганизмов (бактерий, архей, 
вирусов и эукариотических микробов), колони-
зирующих желудочно-кишечный тракт. Микро-
биота кишечника человека в основном состоит 
из двух доминирующих (составляют > 90% всего 
сообщества) бактериальных типов – Bacteroidetes 
(грамотрицательные бактерии) и Firmicutes (в ос-
новном грамположительные бактерии) [56]. Бо-
лее того, Eva d’Hennezel и соавт. сообщили, что 
именно Bacteroidetes отвечают за биосинтез 79% 
LPS у здоровых добровольцев и 92,4% в образцах, 
собранных в рамках проекта «Микробиом чело-
века», и что общий LPS, продуцируемый в ки-
шечнике здорового взрослого человека, является 

иммуноингибирующим (имеет очень ограничен-
ную способность активировать TLR4 – NF-κB 
и вызывать выработку воспалительных цитоки-
нов). Кроме того, структура гипоацилированного 
липида A отряда Bacteroidales, вероятно, являют-
ся основным обоснованием иммуноингибирую-
щих свойств данного типа LPS [31]. 

Люди с ожирением имеют значительно бо-
лее высокий уровень Firmicutes и более низкий 
уровень Bacteroidetes (повышенное соотноше-
ние Firmicutes/Bacteroidetes (F/B)) по сравнению 
с людьми с нормальным весом/худыми [36]. 
Следовательно, состав кишечного LPS у лиц с 
ожирением может быть смещен с иммуноинги-
бирующих подтипов LPS Bacteroidetes в пользу 
различных провоспалительных подтипов LPS из-
за дисбиоза микробиома кишечника [31]. Кроме 
того, известно, что диета с высоким содержанием 
жиров увеличивает проницаемость кишечника с 
помощью различных механизмов: изменяет рас-
пределение и экспрессию плотных контактов, 
стимулирует переход к разрушающим барьер 
гидрофобным желчным кислотам, индуцирует 
оксидативный стресс и апоптоз эпителиально-
го слоя кишечника; прямо и косвенно стимули-
рует провоспалительные сигнальные каскады, 
увеличивая разрушающие барьер цитокины и 
уменьшая барьерные цитокины; отрицательно 
модулируя состав кишечной слизи и обогащая 
микрофлору кишечника видами, разрушающи-
ми барьер [54]. Nagpal и соавт. даже сообщили 
о тесной связи между связанным с ожирением 
дисбиозом микробиома кишечника, вызываю-
щим нарушения гомеостаза клеточного обнов-
ления кишечника, и функциями по регулиро-
ванию проницаемости кишечника, независимо 
от пищевых ингредиентов, таких как высокое 
содержание жиров [49]. Таким образом, LPS мо-
гут перемещаться в систему кровообращения по-
средством прямой диффузии из-за кишечной па-
рацеллюлярной проницаемости или посредством 
поглощения энтероцитами во время секреции 
хиломикронов [47], что в последующем приводит 
к развитию эндотоксемии. Сокращение потре-
бления калорий (особенно потребления транс-
жиров и насыщенных жиров) и регулирование 
микробиоты кишечника (с помощью пребиоти-
ков/пробиотиков/синбиотиков и противовоспа-
лительного режима питания) может снизить эн-
дотоксемию и, следовательно, связанный с этим 
риск более тяжелых форм ОРДС с сопутствую-
щим ожирением [8]. 

Некоторые авторы считают, что дисбиоз ки-
шечного микробиома и эндотоксемия являются 
дополнительным объяснением более тяжелых 
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форм инфекции COVID-19 среди людей с ожи-
рением, что также может подтверждать влияние 
LPS на поддержание и усиление воспалительных 
реакций (рис. 1) [9]. 

Поступление LPS из дыхательных путей
В легких здоровых людей и пациентов с ле-

гочными заболеваниями содержится множество 
бактерий, которые составляют легочный микро-
биом, а средний квадратный сантиметр бронха 
содержит 2000 бактерий [34]. У здоровых лю-
дей легочные бактерии в основном состоят из 
Proteobacteria, Firmicutes и Bacteroidetes [11]. Ос-
новная масса бактерий в легких происходит из 
верхних дыхательных путей, а количество бакте-
рий в верхних дыхательных путях в 2-4 раза боль-
ше, чем в легких [14]. 

Исследование микробиологии легких у ста-
бильных пациентов с ХОБЛ продемонстрирова-
ло, что основными потенциальным источником 
LPS в легких являются представители таких бак-
териальных родов, как: Prevotella, Haemophilus и 
Neisseria [34, 55, 59], и вне фазы обострения ми-
кробный состав легких практически не изменяет-
ся [63]. В период обострений легочный микроби-
ом в основном состоит из Haemophilus influenzae, 
Streptococcus pneumonia и Moraxella catarrhalis, а 
микробный состав отличается от микробного 
состава легких у стабильных пациентов [25, 37, 
61]. По сравнению со здоровыми людьми уровни 
Moraxella, Pseudomonas и Haemophilus были уве-
личены у пациентов с ХОБЛ, тогда как уровни 
Bacteroides и Prevotella были выше у здоровых лю-
дей [23, 60].

Легочный микробный дисбаланс в фазе обо-
стрения в основном включает изменения ми-
кробного состава, численности и разнообразия. 
Исследование Sethi S. и соавт. показало, что 
увеличение бактериальной нагрузки не было ос-
новной причиной обострений и не было значи-
тельных изменений в численности H. influenzae 
между острой и стабильной фазами [61]. Однако 
другие исследования подтвердили, что Moraxella 
и Haemophilus положительно коррелировали с 
обострением [43, 69, 70]. Более того, распростра-
ненность Moraxella и Haemophilus у пациентов с 
частыми обострениями ХОБЛ была выше, чем 
у пациентов с нечастыми обострениями. Кро-
ме того, Haemophilus и Moraxella тесно связаны с 
экспрессией иммунных и воспалительных генов 
макроорганизма. Haemophilus способствует ней-
трофильному воспалению, а Moraxella усугубляет 
течение заболевание через сигнальный путь ин-
терферона хозяина [70].

Также было обнаружено, что состав флоры 
легких позволяет прогнозировать количество 
дней без искусственной вентиляции легких пу-
тем сбора образцов бронхоальвеолярного ла-
важа (БАЛ) пациентов ОИТ [21]. Кроме того, в 
стадии обострения снизилось микробное разно-
образие легких [55], которое отрицательно кор-
релирует со степенью эмфизематозных измене-
ний и инфильтрации CD4 Т-лимфоцитов [65]. 
Более того, снижение количества Treponema и 
увеличение численности Pseudomonas может 
привести к усилению ограничения воздушно-
го потока. Также наблюдалась положитель-

Рисунок 1. Ожирение в патогенезе COVID-19
Figure 1. Obesity in the pathogenesis of COVID-19
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ная корреляция между уровнем эозинофилов и 
Bacteroides и Spirochetes [45]. 

Бактериальные инфекции также могут повы-
шать уровень металлопротеиназ внеклеточного 
матрикса (MMP), продуцируемых нейтрофилами 
и макрофагами, таких как MMP-9 и MMP- 12 [27]. 
In vivo было показано, что MMP могут разрушать 
различные компоненты матрикса, включая кол-
лаген и эластин, способствуя развитию эмфизе-
мы, а MMP-12 может поддерживать и усиливать 
воспалительный ответ [19, 35]. Также бактери-
альная инфекция способствует выработке IL-8 и 
миграции нейтрофилов, вызывающих воспале-
ние [60]. Нейтрофилы продуцируют различные 
протеазы, включая эластазу, катепсин G и проте-
азу 3, которые ингибируют клиренс бактерий им-
мунными клетками дыхательных путей и приво-
дят к разрушению альвеолярной ткани [1, 59, 61]. 

Кишечная траслокация LPS
Кишечный биологический барьер представ-

ляет собой бактериальный мембранный ба-
рьер, образованный тесной адгезией симбио-
тических бактерий (таких как Biofondacterium и 
Lactobacillus) к поверхности слизистой оболочки 
кишечного эпителия, которая может противо-
стоять патогенным бактериям [39]. Симбиотиче-
ские бактерии играют решающую роль в регули-
ровании функции кишечного барьера и здоровья 
макроорганизма. Они способствуют образова-
нию слизистого слоя кишечника и секреции се-
креторного иммуноглобулина А (sIgA), который 
поддерживает иммунный ответ кишечника; ад-
гезируются на энтероцитах, формируя бактери-
альный мембранный барьер против чужеродных 
патогенов, увеличивают количество плотных 
контактов, тем самым поддерживая кишечную 
проницаемость (КП) на должном уровне, содей-
ствуют экспрессии противовоспалительных ге-
нов, уменьшая воспаление энтероцитов [26]. 

При инфекции, вызванной COVID-19, было 
показано, что заболевание поражает и желудоч-
но-кишечный тракт, а такие симптомы, как диа-
рея, наблюдаются примерно в трети случаев [41]. 
Энтероциты в подвздошной и толстой кишке экс-
прессируют рецептор ACE2, и вирус был обнару-
жен в стуле. Таким образом, существует вероят-
ность того, что бактериальная транслокация из 
желудочно-кишечного тракта может осложнить 
тяжелую болезнь COVID-19 [28,  73]. Не только 
бактериальный токсин, но и прямая бактериаль-
ная инвазия могут играть роль в тяжелой форме 
COVID-19. В исследовании Sirivongrangson и со-
авт. бактериальная ДНК и эндотоксины были 
обнаружены практически у всех тяжело больных 
COVID-19. Это вызывает ранее не осознаваемую 

озабоченность по поводу значительного вклада 
бактериальных продуктов в патогенез этого забо-
левания [62].

В исследовании Hoel H. пациенты с COVID-19 
по равнению с контрольной группой, имели по-
вышенные уровни LBP и хемокинового лиганда 
25 (CCL25) в плазме, что свидетельствует о нару-
шении барьерной функции кишечника и усиле-
нии хоминга Т-клеток в кишечнике [32].

Следовательно, транслокация LPS, вызванная 
нарушением кишечного барьера, является важ-
ным фактором в развитии системного воспале-
ния, а также косвенно влияет на развитие ОРДС.

Заключение
Таким образом, все вышеизложенные факты 

и гипотезы свидетельствуют о том, что липопо-
лисахарид грамнегативной флоры является мощ-
ным кофактором провоспалительных реакций, 
наблюдаемых у больных новой коронавирус-
ной инфекцией SARS-CoV-2; прямо или кос-
венно участвует во всех патогенетических зве-
ньях ОРДС, вызванного вирусом SARS-CoV-2, 
а именно: увеличивает генерацию активных 
форм кислорода (АФК) посредством НАДФН-
оксидазы и последующую дезактивацию eNOS и 
снижение биодоступности эндотелиального NO, 
что приводит к эндотелиальной дисфункции; 
взаимодействует с белками сурфактантов. SP-A 
и SP-D, способствуя раннему разрушению моно-
слоя и снижению поверхностного натяжения; 
взаимодействует с растворимой формой CD14-
рецептора, что также оказывает провоспалитель-
ное воздействие на эпителиальные и эндотели-
альные клетки; через рецепторы TLR4 приводит 
к активации p38MAPK, деградации белка IκBα и 
последующей транслокации p65 NF-κB в ядро, 
что приводит к транскрипции IL-6 и молекул ад-
гезии (ICAM-1, VCAM-1 и E-селектин); а также, 
непосредственно связываясь с S-белком вируса в 
сочетании с LPS, усиливает активацию ядерного 
фактора-каппа B (NF-κB) в моноцитарных клет-
ках THP-1 и цитокиновые ответы в мононукле-
арных клетках крови. 

Дальнейшее более глубокое изучение влия-
ния ЛПС на развитие патологических реакций 
на фоне новой коронавирусной инфекции мо-
жет помочь выработать новые стратегии ведения 
пациентов с новой коронавирусной инфекцией, 
а также пролить свет на механизмы, приводя-
щие к отдаленным осложнениям и формирова-
нию постковидного синдрома (Post-COVID-19 
syndrome, Long Covid). 



15

ЛПС и ОРДС, вызванный COVID-19
LPS and acute respiratory distress syndrome in COVID-192022, Vol. 24,  1

2022, Т. 24, № 1

Список литературы / References
1. Белоглазов В.А., Яцков И.А. Роль катепсина G в патогенезе хронической обструктивной болезни лег-

ких: возможные пути регуляции // Медицинская иммунология, 2020. Т. 22, № 3. С. 443-448. [Beloglazov V.A., 
Yatskov I.A. Role of сathepsin G in pathogenesis of chronic obstructive lung disease: possible ways of regulation. 
Meditsinskaya immunologiya = Medical Immunology (Russia), 2020, Vol. 22, no. 3, p. 443-448. (In Russ.)]  
doi: 10.15789/1563-0625-ROC-1769.

2. Заболотских И.Б., Шифман Е.М. Анестезиология-реаниматология. Клинические рекомендации. М.: 
ГЭОТАР-Медиа, 2016. 960 с. [Zabolotskikh I.B., Shifman E.M. Anesthesiology – resuscitation science: clinical 
guidelines]. Moscow: GEOTAR-Media, 2016. 960 p. 

3. Конев Ю.В. Роль эндотоксина (ЛПС) в патогенезе метаболического синдрома и атеросклероза // Экс-
периментальная и клиническая гастроэнтерология, 2012. № 11. С. 11-22. [Konev Yu.V. The role of endotoxin 
in pathogenesis of metabolic syndrome and atherosclerosis. Eksperimentalnaya i klinicheskaya gastroenterologiya = 
Experimental and Clinical Gastroenterology, 2012, no. 11, p. 11-22. (In Russ)].

4. Миллер Р. Анестезия Рональда Миллера: руководство в 4-х томах. СПб.: Человек, 2015. 3328 c. 
[Miller R. Ronald Miller’s Anesthesiology]. St. Petersburg: Chelovek, 2015. 3328 p.

5. Рябов Г.Л. Гипоксия критических состояний. М.: Медицина, 1988. 288 с. [Ryabov G.L. Hypoxia of 
critical conditions]. Moscow: Meditsina, 1988. 288 p.

6. Akira S., Uematsu S., Takeuchi O. Pathogen Recognition and Innate Immunity. Cell, 2006, Vol. 124, no. 4, 
pp. 783-801.

7. Alenina N., Bader M. ACE2 in bvrain physiology and pathophysiology: evidence from transgenic animal 
models. Neurochem. Res., 2019, Vol. 44, no. 6, pp. 1323-1329.

8. Belančić A., Jovanović G.K., Majanović S.K. Obesity-related low-grade chronic inflammation: 
implementation of the dietary inflammatory index in clinical practice is the milestone? Medicina Fluminensis, 2018, 
Vol. 54, no. 4, pp. 373-378. 

9. Belančić A. Gut microbiome dysbiosis and endotoxemia – Additional pathophysiological explanation for 
increased COVID-19 severity in obesity. Obes. Med., 2020, Vol. 20, 100302. doi: 10.1016/j.obmed.2020.100302.

10. Bellani G., Laffey J.G., Pham T. Epidemiology, patterns of care, and mortality for patients with acute 
respiratory distress syndrome in intensive care units in 50 countries. JAMA, 2016, Vol. 315, pp. 788-800. 

11. Blakeway L.V., Tan A., Peak R.A., Seib K.L. Virulence determinants of Moraxella catarrhalis: distribution 
and considerations for vaccine development. Microbiology, 2017, Vol. 163, pp. 1371-1384.

12. Bufler P., Schmidt B., Schikor D., Bauernfeind A., Crouch E.C., Griese M. Surfactant protein A and D 
differently regulate the immune response to nonmucoid Pseudomonas aeruginosa and its lipopolysaccharide. Am. 
J. Respir. Cell Mol. Biol., 2003, Vol. 28, pp. 249-256.

13. Cañadas O., Keough K.M., Casals C. Bacterial lipopolysaccharide promotes destabilization of lung 
surfactant-like films. Biophys. J., 2011, Vol. 100, no. 1, pp. 108-116.

14. Choi K.J., Cha S.I., Shin K. M., Lee J., Hwangbo Y., Yoo S.S., Lee J., Lee S.Y., Kim C.H., Park J.Y. Prevalence 
and predictors of pulmonary embolism in Korean patients with exacerbation of chronic obstructive pulmonary 
disease. Respiration, 2013, Vol. 85, no. 3, pp. 203-209.

15. Chroneos Z.C., Sever-Chroneos Z., Shepherd V.L. Pulmonary surfactant: an immunological perspective. 
Cell. Physiol. Biochem., 2010, Vol. 25, no. 1, pp. 13-26.

16. Curstedt T., Calkovska A., Johansson J. New generation synthetic surfactants. Neonatology, 2013, Vol. 103, 
no. 4, pp. 327-330.

17. Curstedt T., Johansson J. Different effects of surfactant proteins B and C – implications for development of 
synthetic surfactants. Neonatology, 2010, Vol. 97, no. 4, pp. 367-372.

18. Di Lorenzo F., Palmigiano A., Al Bitar-Nehme S. The lipid A from rhodopseudomonas palustris strain 
bisa53 lps possesses a unique structure and low immunostimulant properties. Chemistry, 2017, Vol. 23, no. 15,  
pp. 3637-3647.

19. Dickson R.P., Schultz M.J., Poll T.V., Schouten L.R., Falkowski N.R., Luth J.E., Sjoding M.W., Brown C.A., 
Chanderraj R., Huffnagle G.B. Biomarker Analysis in Septic ICU Patients (BASIC) Consortium. Lung microbiota 
predict clinical outcomes in critically ill Patients. Am. J. Respir. Crit. Care Med., 2020, Vol. 201, no. 5, pp. 555-563.

20. Echaide M., Autilio C., Arroyo R., Perez-Gil J. Restoring pulmonary surfactant membranes and films at the 
respiratory surface. Biochim. Biophys. Acta Biomembr., 2017, Vol. 1859, no. 9, Pt B, pp. 1725-1739.

21. Einarsson G.G., Comer D.M., Mcilreavey L., Parkhill J., Ennis M., Tunney M.M., Elborn J.S. Community 
dynamics and the lower airway microbiota in stable chronic obstructive pulmonary disease, smokers and healthy 
non-smokers. Thorax, 2016, Vol. 71, no. 9, pp. 795-803.

22. Engelmann B., Massberg S. Thrombosis as an intravascular effector of innate immunity. Nat. Rev. Immunol., 
2013 Vol. 13, no. 1, pp. 34-45.



16

Yatskov I.A. et al.
Яцков И.А. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

23. Erb-Downward J.R., Thompson D.L., Han M.K., Freeman C.M., McCloskey L., Schmidt L.A., Young V.B., 
Toews G.B., Curtis J.L., Sundaram B. Analysis of the lung microbiome in the “healthy” smoker and in COPD. PLoS 
One, 2011, Vol. 6, no. 2, e16384. doi: 10.1371/journal.pone.0016384.

24. Eriksson O., Hultström M., Persson B., Lipcsey M., Ekdahl K.N., Nilsson B., Frithiof R. Mannose-Binding 
Lectin is Associated with Thrombosis and Coagulopathy in Critically Ill COVID-19 Patients. Thromb. Haemost., 
2020, Vol. 120, no. 12, pp. 1720-1724.

25. Fan V.S., Gharib S.A., Martin T.R. Wurfel M.M. COPD disease severity and innate immune response to 
pathogen-associated molecular patterns. Int. J. Chron. Obstruct. Pulmon. Dis., 2016, Vol. 11, pp. 467-477.

26. Galdeano C.M., Cazorla S.I., Lemme Dumit J.M., Vélez E., Perdigón G. Beneficial effects of probiotic 
consumption on the immune system. Ann. Nutr. Metab., 2019, Vol. 74, no. 2, pp. 115-124.

27. Gallo M.C., Kirkham C., Eng S., Bebawee R.S., Kong Y., Pettigrew M.M., Tettelin H., Murphy T.F. Changes 
in IgA protease expression are conferred by changes in genomes during persistent Infection by nontypeable 
Haemophilus influenzae in chronic obstructive pulmonary disease. Infect. Immun., 2018, Vol. 86, no. 8, e00313-18. 
doi: 10.1128/IAI.00313-18.

28. Gardai S.J., Xiao Y.Q., Dickinson M., Nick J.A., Voelker D.R., Greene K.E., Henson P.M. By binding 
SIRPalpha or calreticulin/CD91, lung collectins act as dual function surveillance molecules to suppress or enhance 
inflammation. Cell, 2003, Vol. 115, no. 1, pp. 13-23.

29. Gibson P.G., Qin L., Puah S.H. COVID-19 acute respiratory distress syndrome (ARDS): clinical features 
and differences from typical pre-COVID-19 ARDS. Med. J. Aust., 2020, Vol. 213, no. 2, pp. 54-56.

30. Grylls A., Seidler K., Neil J. Link between microbiota and hypertension: Focus on LPS/TLR4 pathway 
in endothelial dysfunction and vascular inflammation, and therapeutic implication of probiotics. Biomed. 
Pharmacother., 2021, Vol. 137, 111334. doi: 10.1016/j.biopha.2021.111334.

31. Hennezel E., Abubucker S., Murphy L.O., Cullen T.W. Total lipopolysaccharide from the human 
gut microbiome silences toll-like receptor signaling. Systems, 2017, Vol. 2, no. 6, e00046-17. doi: 10.1128/
mSystems.00046-17 e00046-17.

32. Hoel H., Heggelund L., Reikvam D.H., Stiksrud B., Ueland T., Michelsen A.E., Otterdal K., Muller K.E., 
Lind  A., Muller F., Dudman S., Aukrust P., Dyrhol-Riise A.M., Holter J.C., Troseid M. Elevated markers of gut 
leakage and inflammasome activation in COVID-19 patients with cardiac involvement. J. Intern. Med., 2020, Vol. 25, 
no. 10, joim.13178. doi: 10.1111/joim.13178.

33. Holmskov U., Thiel S., Jensenius J.C. Collections and ficolins: humoral lectins of the innate immune defense. 
Annu. Rev. Immunol., 2003, Vol. 21, pp. 547-578.

34. Hou H.H., Wang H.C., Cheng S.L., Chen Y.F., K.Z. Lu, Yu C.J. MMP-12 activates protease-activated 
receptor-1, upregulates placenta growth factor, and leads to pulmonary emphysema. Am. J. Physiol. Lung Cell. Mol. 
Physiol., 2018, Vol. 315, no. 3, pp. L432-L442.

35. Huang Y.J., Kim E., Cox M.J., Brodie E.L., Brown R., Wiener-Kronish J.P., Lynch S.V. A persistent and 
diverse airway microbiota present during chronic obstructive pulmonary disease exacerbations. OMICS, 2010, 
Vol. 14, no. 1, pp. 9-59.

36. Koliada A., Syzenko G., Moseiko V. Association between body mass index and Firmicutes/Bacteroidetes 
ratio in an adult Ukrainian population. BMC Microbiol., 2017, Vol. 17, no. 1, 120. doi: 10.1186/s12866-017-1027-1.

37. Kramer C.D., Genco C.A. Microbiota, immune subversion, and chronic inflammation. Front. Immunol., 
Vol. 8, 255. doi: 10.3389/fimmu.2017.00255.

38. Lei X., Dong X., Ma R. Activation and evasion of type I interferon responses by SARS-CoV-2. Nat. Commun., 
2020, Vol. 11, no. 1, 3810. doi: 10.1038/s41467-020-17665-9.

39. Li X.Y., He C., Zhu Y. Role of gut microbiota on intestinal barrier function in acute pancreatitis. World J. 
Gastroenterol., 202, Vol. 26, no. 18, pp. 2187-2193.

40. Lu Y.C., Yen W.C., Ohashi P.S. LPS/TLR4 signal transduction pathway. Cytokine, 2008, Vol. 42, pp. 145-151.
41. Luo S., Zhang X., Xu H. Don’t overlook digestive symptoms in patients with 2019 novel coronavirus disease 

(COVID-19). Clin. Gastroenterol. Hepatol., 2020, Vol. 18, pp. 1632-1633.
42. Mahmoud I.S., Jarrar Y.B., Alshaer W. SARS-CoV-2 entry in host cells-multiple targets for treatment and 

prevention. Biochimie, 2020, Vol. 175, pp. 93-98.
43. McGuinness A.J., Sapey E. Oxidative stress in COPD: sources, markers, and potential mechanisms. J. Clin. 

Med., 2017, Vol. 6, no. 2, 21. doi: 10.3390/jcm6020021.
44. Miller R. Miller’s Anesthesia, 6th Edition. New York: Churchill Livingston, 2005. 3198 p.
45. Moffatt M.F., Cookson W.O. The lung microbiome in health and disease. Clin. Med., 2017, Vol. 17,  

pp. 525-529.
46. Molinaro A., Holst O., Di Lorenzo F. Chemistry of lipid A: At the heart of innate immunity. Chem. Eur. J., 

2015, Vol. 21, pp. 500-519.



17

ЛПС и ОРДС, вызванный COVID-19
LPS and acute respiratory distress syndrome in COVID-192022, Vol. 24,  1

2022, Т. 24, № 1

47. Moreira A.P., Texeira T.F., Ferreira A.B., Peluzio M., Alfenas R.C. Influence of a high-fat diet on gut 
microbiota, intestinal permeability and metabolic endotoxemia. Br. J. Nutr., Vol. 108, no. 5, pp. 801-809.

48. Munford R.S. Sensing Gram-Negative Bacterial Lipopolysaccharides: a Human Disease Determinant? 
Infect. Immun., 2008, Vol. 76, pp. 454-465.

49. Nagpal R., Newman T.M., Wang S., Jain S., Lovato J.F., Yadav H. Obesity-linked gut microbiome dysbiosis 
associated with derangements in gut permeability and intestinal cellular homeostasis independent of diet. J. Diabetes 
Res., 2018, Vol. 2018, 3462092. doi: 10.1155/2018/3462092.

50. Nikaido H. Molecular basis of bacterial outer membrane permeability revisited. Microbiol. Mol. Biol. Rev., 
2003, Vol. 67, pp. 593-656.

51. Noris M., Benigni A., Remuzzi G. The case of complement activation in COVID-19 multiorgan impact. 
Kidney Int., 2020, Vol. 98, no. 2, pp. 314-322.

52. Park B.S., Song D.H., Kim H.M., Choi B.S., Lee H., Lee J.O. The structural basis of lipopolysaccharide 
recognition by the TLR4-MD-2 complex. Nature, 2009, Vol. 458, pp. 1191-1195.

53. Petruk G., Puthia M., Petrlova J., Strömdahl A., Kjellström S., Schmidtchen A. SARS-CoV-2 Spike protein 
binds to bacterial lipopolysaccharide and boosts proinflammatory activity. J. Mol. Cell Biol., 2021, Vol. 12, no. 12, 
pp. 916-932.

54. Popkin B.M., Du S., Green W.D. Individuals with obesity and COVID-19: a global perspective on the 
epidemiology and biological relationships. Obes. Rev., 2020, Vol. 71, no. 15, pp. 896-897.

55. Pragman A.A., Knutson K.A., Gould T.J., Isaacson R.E., Reilly C.S., Wendt C.H. Chronic obstructive 
pulmonary disease upper airway microbiota alpha diversity is associated with exacerbation phenotype: a case-
control observational study. Respir. Res., 2019, Vol. 20, 114. doi: 10.1186/s12931-019-1080-4.

56. Qin J., Li R., Raes J. A human gut microbial gene catalog established by metagenomic sequencing. Nature, 
2010, Vol. 464, no. 7285, pp. 59-65.

57. Ricklin D., Hajishengallis G., Yang K. Complement: a key system for immune surveillance and homeostasis. 
Nat. Immunol., 2010, Vol. 11, no. 9, pp. 785-797.

58. Roos A., Bouwman L.H., Munoz J. Functional characterization of the lectin pathway of complement in 
human serum. Mol. Immunol., 2003, Vol. 39, pp. 655-668.

59. Russo A.J., Behl B., Banerjee I., Rathinam V. Emerging insights into noncanonical inflammasome recognition 
of microbes. J. Mol. Biol., 2018, Vol. 430, no. 2, pp. 207-216.

60. Sethi S., Maloney J., Grove L., Wrona C., Berenson C. S. Airway inflammation and bronchial bacterial 
colonization in chronic obstructive pulmonary disease. Am. J. Respir. Crit. Care Med., 2006, Vol. 173, pp. 991-998.

61. Sethi S., Sethi R., Eschberger K., Lobbins P., Cai X., Grant B.J., Murphy T.F. Airway bacterial concentrations 
and exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease. Am. J. Respir. Crit. Care Med., 2007, Vol. 176,  
pp. 356-361.

62. Sirivongrangson P., Kulvichit W., Payungporn S. Endotoxemia and circulating bacteriome in severe 
COVID-19 patients. Intensive Care Med. Exp., 2020, Vol. 8, no. 1, 72. doi: 10.1186/s40635-020-00362-8.

63. Skelly A.N., Sato Y., Kearney S., Honda K. Mining the microbiota for microbial and metabolite-based 
immunotherapies. Nat. Rev. Immunol., 2019, Vol. 19, pp. 305-323.

64. Sodhi C.P., Wohlford-Lenane C., Yamaguchi Y., Prindle T., Fulton W.B., Wang S., McCray P.B., Chappell M., 
Hackam D.J., Jia H. Attenuation of pulmonary ACE2 activity impairs inactivation of des-Arg bradykinin/BKB1R 
axis and facilitates LPS-induced neutrophil infiltration. Am. J. Physiol. Lung Cell. Mol. Physiol., 2018, Vol. 314, no. 1, 
pp. 17-31.

65. Thomson N.C. Targeting oxidant-dependent mechanisms for the treatment of respiratory diseases and their 
comorbidities. Curr. Opin. Pharmacol., 2018, Vol. 40, pp. 1-8.

66. Tian W., Zhang N., Jin R. Immune suppression in the early stage of COVID-19 disease. Nat. Commun., 
2020, Vol. 11, no. 1, pp. 58-59.

67. van Eijk L. E., Binkhorst M., Bourgonje A.R., Offringa A.K., Mulder D.J., Bos E.M., Kolundzic N., 
Abdulle A.E., van der Voort P.H., Olde Rikkert M.G., van der Hoeven J.G., Den Dunnen W.F., Hillebrands J.L., van 
Goor H. COVID-19: immunopathology, pathophysiological mechanisms, and treatment options. J. Pathol., 2021, 
Vol. 254, no. 4, pp. 307-331.

68. Wang C., Xu J., Yang L., Xu Y., Zhang X., Bai C., Kang J., Ran P., Shen H., Wen F. Prevalence and risk factors 
of chronic obstructive pulmonary disease in China (the China Pulmonary Health [CPH] study): a national cross-
sectional study. Lancet, 2018, Vol. 391, pp. 1706-1717. 

69. Wang H., Head J., Kosma P., Brade H., Müller-Loennies S., Sheikh S., Mcdonald B., Smith K., Cafarella T., 
Seaton B., Crouch E. Recognition of heptoses and the inner core of bacterial lipopolysaccharides by surfactant 
protein D. Biochemistry, 2008, Vol. 47, pp. 710-720.

70. Weiss J., Barker J. Diverse pro-inflammatory endotoxin recognition systems of mammalian innate immunity. 
F1000Res, 2018, Vol. 7, F1000 Faculty Rev-516. doi: 10.12688/f1000research.13977.1.



18

Yatskov I.A. et al.
Яцков И.А. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

Авторы:

Яцков И.А. – ассистент кафедры внутренней 
медицины № 2, Медицинская академия имени 
С.И. Георгиевского – структурное подразделение 
ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет имени 
В.И. Вернадского», г. Симферополь, Республика Крым, 
Россия

Белоглазов В.А. – д.м.н., профессор, заведующий 
кафедрой внутренней медицины № 2, Медицинская 
академия имени С.И. Георгиевского – структурное 
подразделение ФГАОУ ВО «Крымский федеральный 
университет имени В.И. Вернадского», г. Симферополь, 
Республика Крым, Россия

Ряпова Э.И. – студентка кафедры внутренней 
медицины № 2, Медицинская академия имени 
С.И. Георгиевского – структурное подразделение 
ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет имени 
В.И. Вернадского», г. Симферополь, Республика Крым, 
Россия

Authors:

Yatskov I.A., Assistant Professor, Department of Internal 
Medicine No. 2, S. Georgievsky Medical Academy, 
V. Vernadsky Crimean Federal University, Simferopol, 
Republic of Crimea, Russian Federation 
 

Beloglazov V.A., PhD, MD (Medicine), Professor, Head, 
Department of Internal Medicine No. 2, S. Georgievsky 
Medical Academy, V. Vernadsky Crimean Federal University, 
Simferopol, Republic of Crimea, Russian Federation 
 

Ryapova E.I., Student, Department of Internal Medicine 
No. 2, S. Georgievsky Medical Academy, V. Vernadsky 
Crimean Federal University, Simferopol, Republic of Crimea, 
Russian Federation

Поступила 07.03.2021 
Принята к печати 07.11.2021

Received 07.03.2021 
Accepted 07.11.2021

71. Wu C., Chen X., Cai Y. Risk factors associated with acute respiratory distress syndrome and death in patients 
with coronavirus disease 2019 pneumonia in Wuhan, China. JAMA Intern. Med., 2020, Vol. 180, no. 7, pp. 934-943.

72. Zhang G., Meredith T.C., Kahne D. On the essentiality of lipopolysaccharide to Gram-negative bacteria. 
Curr. Opin. Microbiol., 2013, Vol. 16, pp. 779-785.

73. Zhang H., Kang Z., Gong H., Xu D., Wang J., Li Zh., Li Z., Cui X., Xiao J., Zhan J., Meng T., Zhou W., Liu J., 
Xu H. Digestive system is a potential route of COVID-19: an analysis of single-cell coexpression pattern of key 
proteins in viral entry process. Gut, 2020, Vol. 69, pp. 1010-1018.



19

Обзоры
Reviews

Медицинская иммунология
2022, Т. 24, № 1,  
стр. 19-30
© 2022, СПб РО РААКИ

Medical Immunology (Russia)/ 
Meditsinskaya Immunologiya
2022, Vol. 24,  1, pp. 19-30
© 2022, SPb RAACI

1 page

Адрес для переписки:

Казачинская Елена Ивановна
ФБУН «Государственный научный центр вирусологии 
и биотехнологии «Вектор» Роспотребнадзора
630559, Россия, Новосибирская обл., р. п. Кольцово, 32-1.
Тел.: 8 (909) 530-74-41.
E-mail: lena.kazachinskaia@mail.ru

Address for correspondence:

Kazachinskaya Elena I.
State Research Centre of Virology and Biotechnology “Vector”
630559, Russian Federation, Novosibirsk Region,  
Koltsovo, 32-1.
Phone: 7 (909) 530-74-41.
E-mail: lena.kazachinskaia@mail.ru

Образец цитирования: 

Е.И. Казачинская, Д.В. Шаньшин, Д.Н. Щербаков, 
А.М. Шестопалов «Проблемные вопросы при 
разработке средств специфической профилактики 
лихорадки денге» // Медицинская иммунология, 2022. 
Т. 24, № 1. С. 19-30. 
doi: 10.15789/1563-0625-PQI-2346

© Казачинская Е.И. и соавт., 2022

For citation: 

E.I. Kazachinskaya, D.V. Shanshin, D.N. Shcherbakov, 
A.M. Shestopalov “Problematic questions in the development 
of specific prevention of dengue fever”, Medical Immunology 
(Russia)/Meditsinskaya Immunologiya, 2022, Vol. 24, no. 1, 
pp. 19-30.  
doi: 10.15789/1563-0625-PQI-2346

DOI: 10.15789/1563-0625-PQI-2346

ПРОБЛЕМНЫЕ ВОПРОСЫ ПРИ РАЗРАБОТКЕ СРЕДСТВ 
СПЕЦИФИЧЕСКОЙ ПРОФИЛАКТИКИ ЛИХОРАДКИ ДЕНГЕ
Казачинская Е.И.1, 2, Шаньшин Д.В.2, Щербаков Д.Н.2, 
Шестопалов А.М.1
1 ФГБНУ «Федеральный исследовательский центр фундаментальной и трансляционной медицины», 
г. Новосибирск, Россия  
2 ФБУН «Государственный научный центр вирусологии и биотехнологии «Вектор» Роспотребнадзора,  
р. п. Кольцово, Новосибирская обл., Россия

Резюме. Лихорадка денге, известная, по литературным источникам, с эпохи династии Цинь (265-
420 гг.), развивается у человека при укусе комарами рода Aedes, инфицированных вирусом ден-
ге (dengue virus, DENV) и проявляется как гриппоподобное заболевание. Лихорадочное состояние 
может сопровождаться диспепсическими расстройствами (тошнотой, рвотой, диареей) и сыпью. 
Приблизительно 1-2% случаев инфекции клинически представлены как наиболее тяжелая форма – 
это геморрагическая лихорадка денге/синдром шока денге (dengue hemorrhagic fever/dengue shock 
syndrome (DHF/DSS), приводящие в эндемичных районах к 500 тыс. ежегодных госпитализаций с 
летальностью около 5%. Четыре генетически удаленных серотипа DENV (1, 2, 3 и 4), открытые в се-
редине XX в., классифицируются как разные виды вирусов внутри одного антигенного комплекса и 
имеют почти идентичную эпидемиологическую картину вызываемых ими заболеваний. В 2013 г. был 
выделен новый серотип DENV-5. До 1980-х гг. в большинстве географических регионов мира, где 
регистрировалась лихорадка денге, выявлялся вирус, относящийся только к одному или двум сероти-
пам. С течением времени наблюдается увеличение ко-циркуляции четырех видов вирусов, что может 
служить ключевым индикатором их глобального распространения. По мере того, как «следы» четырех 
видов DENV все больше пересекаются, угроза развития тяжелой болезни возрастает из-за феномена 
антитело-зависимого усиления инфекции при повторном инфицировании гетерологичным вирус-
ным серотипом.

Разработка средств специфической профилактики лихорадки денге ведется с 1944 г. (с момента 
выделения этиологического возбудителя этой болезни), но первая и пока единственная лицензиро-
ванная в 2015 г. четырехвалентная вакцина – Dengvaxia, разработанная французской фармацевтиче-
ской компанией Sanofi Pasteur, оказалась в разной степени эффективна при инфицировании каж-
дым из вирусных серотипов и, кроме того, опасной для ранее серонегативных людей. Исследования, 
направленные на получение безопасной и эффективной вакцины, продолжаются. Нейтрализующие 
моноклональные антитела являются необходимым инструментом изучения антигенной структуры 
вирусных иммуногенов – основы профилактических препаратов против лихорадки денге.

Ключевые слова: лихорадка денге, вирус денге, вакцина
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PROBLEMATIC QUESTIONS IN THE DEVELOPMENT OF 
SPECIFIC PREVENTION OF DENGUE FEVER
Kazachinskaya E.I.a, b, Shanshin D.V.b, Shcherbakov D.N.b, 
Shestopalov A.M.a
a Federal Research Center for Fundamental and Translational Medicine, Novosibirsk, Russian Federation  
b State Research Centre of Virology and Biotechnology “Vector”, Koltsovo, Novosibirsk Region, Russian Federation

Abstract. Dengue fever known from literary sources since the Qin dynasty (265-420) is caused in humans 
when bitten by Aedes mosquitoes infected with the dengue virus (DENV) and manifests as a flu-like disease. A 
feverish state can be accompanied by dyspeptic disorders (nausea, vomiting, diarrhea) and a rash. Approximately 
1-2% of infections are clinically presented as the most severe form – it is dengue hemorrhagic fever/dengue 
shock syndrome (DHF/DSS) leading to 500 thousand annual hospitalizations with a mortality rate of about 
5% in endemic areas.

Four genetically removed DENV serotypes (1, 2, 3, and 4) are classified as different types of viruses within 
the same antigen complex and have almost identical epidemiological features. In 2013 a new serotype DENV-5 
was isolated.

Until the 1980s in most geographical regions of the world where dengue fever was registered only one or 
two viral serotypes were detected as an etiological agent of the disease. Over time there is an increase in the co-
circulation of four types of viruses which can serve as a key indicator of their global spread. As the “traces” of 
the four DENV species overlap more and more the threat of severe disease increases due to the phenomenon of 
antibody-dependent of infection when re-infected with a heterologous viral serotype.

Development of specific dengue fever prevention has been underway since 1944 (since the discovery of viral 
agents of this disease) but the first and so far only licensed in 2015 tetravalent vaccine-Dengvaxia developed 
by the French pharmaceutical company Sanofi Pasteur has been effective in varying degrees of protection 
against infection with each of the viral serotypes and in addition dangerous for previously seronegative people. 
Research aimed at obtaining a safe and effective vaccine is continuing. Neutralizing monoclonal antibodies 
are a necessary tool for studying the antigenic structure of viral immunogens as base of prevention preparates 
against dengue fever.

Keywords: dengue fever (DF), dengue virus (DENV), vaccine

Введение
Еще до недавнего времени, т.е. до распро-

странения в 2020 г. по всему миру SARS-CoV-2 – 
нового вида коронавируса (coronavirus, CoV), 
вызывающего тяжелый острый респиратор-
ный синдром (severe acute respiratory syndrome, 
SARS) [54], в научной литературе вирус денге 
(dengue virus, DENV) именовался одним из гло-
бальных патогенов, т.к. вызываемая им болезнь 
у людей – лихорадка денге (dengue fever, DF) эн-
демична более чем для 100 стран тропических/
субтропических районов земного шара (в Юго-
Восточной Азии, Северной и Южной Америке, 
западной части Тихого океана, Африке и Вос-
точном Средиземноморье) [30]. Почти 4 мил-
лиарда человек, проживающих на перечислен-
ных территориях, подвержены риску заражения 
DENV при контакте с переносчиками возбу-
дителя болезни – комарами рода Aedes (видами 
Ae. aegypti, Ae. albopictus и др.) [10], ареал которых 
расширяется из-за потепления климата [39]. По-
явление комаров вида Ae. aegypti зафиксировано 
в Турции, на черноморском побережье России и 

Грузии [38], в Германии [56] и Англии [16]. Не-
контролируемая урбанизация с перемещением 
вирусного «хозяина» на неэндемичные террито-
рии приводит к формированию новых природ-
ных очагов DF [39], т.к. в острой фазе болезни 
DENV присутствует в высокой концентрации в 
крови инфицированных [4] и виремия способ-
ствует автохтонным (с включением в цикл мест-
ных видов комаров) спорадическим случаям 
болезни на неэндемичных территориях, как на-
пример, описано для европейских стран – Хор-
ватии, Франции и острова Мадейра, принадле-
жащего Португалии [60]. В период с 2006 по 2016 
гг. количество зарегистрированной DF в мире 
увеличилось на 74,7% [55]. Согласно отчету ВОЗ 
за 2017 г., ежегодно регистрируется 390 миллио-
нов случаев DF, из которых 96 миллионов с сим-
птомами средней или тяжелой степени течения 
болезни. В то же время, подавляющее большин-
ство случаев болезни (до 80% от числа инфици-
рованных) бессимптомны. Для классической DF 
характерно острое начало болезни с повышением 
температуры тела (до 40 °С), головной болью, ре-
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троорбитальной болью, миалгией, артралгиями 
и длительностью лихорадочного периода от 2 до 
7 суток. Лихорадочное состояние может сопро-
вождаться диспепсическими расстройствами 
(тошнотой, рвотой, диареей). У 50-80% от числа 
больных с первых суток заболевания наблюда-
ется гиперемия кожи. На 4-7-е сутки возможно 
появление пятнистой, пятнисто-папулезной или 
петехиальной сыпи (от единичных элементов 
до обильной кореподобной экзантемы). Кроме 
того, встречается такая характерная для DF сыпь, 
как «белые острова в красном море» [3]. В опас-
ных для жизни случаях болезни вирус поражает 
почти все органы человеческого тела, вызывая 
полиорганную недостаточность, кардиомиопа-
тию и даже энцефалопатию [8]. Приблизительно 
1-2% случаев инфекции клинически представле-
ны наиболее тяжелой формой – геморрагической 
DF/синдромом шока денге (dengue hemorrhagic 
fever/dengue shock syndrome (DHF/DSS), харак-
теризующейся повреждением тканей и капил-
ляров, и, как результат – утечкой плазмы и/или 
кровоизлиянием. DHF/DSS приводит к 500 тыс. 
ежегодных госпитализаций с летальностью около 
5% [39]. 

Четыре серотипа DENV (1, 2, 3 и 4) имеют 
почти идентичную эпидемиологическую карти-
ну вызываемых ими заболеваний [13] и, по мере 
того, как их «следы» все больше пересекаются, 
угроза развития тяжелой болезни возрастает из-
за феномена антитело-зависимого усиления ин-
фекции (antibody-dependent enhancement, ADE) 
при повторном инфицировании гетерологичным 
вирусным серотипом [21]. Еще одна гипотеза 
патогенности при повторном заражении DENV 
заключается в том, что иммунопатогенные ме-
ханизмы приводят к «цитокиновому шторму» 
(неконтролируемой и не несущей защитной 
функции активации цитокинами иммунных 
клеток в очаге воспаления), который вызывает 
дисфункцию проницаемости капилляров и плаз-
мопотерю. Имеются публикации, указывающие 
на то, что DENV-2 чаще остальных серотипов 
вызывает DHF/DSS, независимо от возраста и 
пола заболевшего. DENV-3 также ассоциирует-
ся с DHF/ DSS и тяжелым поражением печени. 
Осложняет ситуацию отсутствие доступных и 
простых методов серотипирования, в настоящее 
время для этого используют молекулярно-гене-
тические методы [9]. Нет и специфического ле-
чения болезни, вызываемой DENV, поэтому од-
ной из приоритетных задач, поставленных ВОЗ в 
2012 г. было снижение смертности от DF к 2020 г. 
на 50% за счет использования однократно вводи-
мой вакцины, вызывающей длительный имму-
нитет, защищающей от всех четырех серотипов 
DENV и не имеющей серьезных побочных эф-
фектов [48]. Эта задача осталась невыполненной. 
Первая и пока единственная лицензированная в 

2015 г. вакцина против DENV – Dengvaxia, разра-
ботанная французской фармацевтической ком-
панией Sanofi Pasteur, была одобрена для приме-
нения в Бразилии, Мексике и на Филиппинах. 
Но оказалось, что она защищает от серотипов 3 и 
4 DENV на 72 и 77%, а против серотипов 1 и 2 еще 
менее эффективна – 40 и 50% соответственно (от 
числа испытуемых) [27]. Кроме того, Филиппи-
ны немедленно прекратили кампанию вакцина-
ции после того, как в ноябре 2017 г. представи-
тели Sanofi Pasteur объявили, что вакцина может 
усугубить случаи DF у ранее не инфицированных 
детей [20]. По информации министерства здраво-
охранения Филиппин от 19 сентября 2018 г. – 130 
детей, вакцинированных Dengvaxia, умерли, у 19 
из них была подтверждена DF [43]. ВОЗ признала 
некоторые летальные случаи, связанные с разви-
тием тяжелой DF у иммунизированных детей при 
последующем инфицировании и рекомендовала 
использовать Dengvaxia только лицам от 9 до 45 
лет в условиях серопревалентности [20]. 

США и Евросоюз недавно лицензировали 
Dengvaxia [61] и в литературе обсуждается вопрос 
необходимости ее применения для неиммунных 
путешественников, т.к. DF в количественном от-
ношении обогнала малярию в качестве ведущей 
причины лихорадочных заболеваний в Юго-Вос-
точной Азии и встречается чаще, чем вакцино-
контролируемые заболевания, такие как гепа-
титы А и В, бешенство, японский энцефалит и 
желтая лихорадка [33]. В России нет природных 
очагов DF, но в последние годы страны Юго-Вос-
точной Азии пользуются особой популярностью 
у российских туристов и в РФ все чаще стали ре-
гистрироваться завозные случаи этой болезни, в 
том числе в 2012 г. – 63, в 2013 г. – 170, в 2014 г. – 
105, в 2015 г. – 136, в 2016 г. – 145, в 2017 г. – 196, за 
11 месяцев 2018 г. – 212 случаев соответственно. 
Заражение происходит при посещении Таилан-
да, Вьетнама, Индонезии, Индии, Бангладеш, 
Гонконга, Мальдивских островов [2]. Специфи-
ческая профилактика DF становится все более 
актуальным вопросом, поэтому в данном обзоре 
рассмотрены варианты вакцинных препаратов и 
проблемные вопросы, связанные с их разработ-
кой.

1. Классификация, характеристика инфекцион-
ного агента, строение генома и вириона, феномен 
ADE 

DENV, по классификации Международного 
комитета по таксономии вирусов (International 
Committee on Taxonomy of Viruses, ICTV), отне-
сен к роду Flavivirus семейства Flaviviridae (от лат. 
Flavus – желтый) [1]. В настоящее время наиболее 
изученными являются вирусы некоторых анти-
генных комплексов рода Flavivirus: вирус желтой 
лихорадки (yellow fever virus, YFV); DENV (четы-
ре серотипа); Японского энцефалита (Japanese 
encephalitis virus, JEV), в него включены вирус 
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Западного Нила (West Nile virus, WNV) и вирус 
энцефалита Сент-Луис (Saint-Louis virus, SLEV); 
клещевого энцефалита (tick-born encephalitis 
virus, TBEV) и вирус Омской геморрагической 
лихорадки (Omsk hemorrhagic fever virus, OHFV, 
комплекс TBEV); вирус Зика (Zika virus, ZIKV), – 
это известные флавивирусы, в большинстве 
своем, патогенные для человека вследствие их 
нейровирулентности. Эпидемиологические ис-
следования показали, что ареалы некоторых из 
этих флавивирусов перекрываются [34]. 

Четыре генетически удаленных вирусных се-
ротипа DENV классифицируются внутри одно-
го антигенного комплекса как разные виды (се-
ротипы) вирусов – DENV-1, DENV-2, DENV-3 
и DENV-4 соответственно. Каждый серотип, в 
свою очередь, разделяется на различные гено-
типы на основе полных последовательностей 
гена Е, кодирующего белок оболочки [13]. Ре-
зультаты широкого филогенетического анали-
за показывают, что все современные серотипы 
DENV эволюционировали независимо и неодно-
кратно в серии дивергентных событий, которые 
произошли после формирования достаточно 
больших городских популяций (человеческих 
и комариных), поддерживающих постоянный 
цикл передачи вирусов комарами от человека 
человеку. Предполагается, что общий предок 
DENV появился более 1000 лет назад в инфекци-
онном цикле, включающем нечеловекообразных 
приматов и комаров, причем передача вирусов 
людям произошла независимо для каждого из 
всех четырех типов вирусов всего несколько со-
тен лет назад [35]. До 1980-х гг. в большинстве 
географических регионов мира регистрирова-
лась DF и этиологический агент болезни только 
одного или двух серотипов DENV. С течением 
времени наблюдается отчетливое увеличение ко-
циркуляции четырех видов вирусов, что может 
служить ключевым индикатором их глобального 
распространения [14]. Кроме того, в последние 
годы обсуждается существование пятого сероти-
па (DENV-5), выделенного в 2013 г. [42].

Вирион DENV, как и любого флавивируса, 
имеет сферическую форму и содержит в обо-
лочке, окружающей нуклеокапсид, 180 молекул 
гликопротеина Е и 180 молекул негликолизиро-
ванного белка М. Капсид с кубическим типом 
симметрии, сформированный 180 молекулами 
капсидного белка С, содержит геном – линейную 
плюс – нитевую РНК размером приблизитель-
но 11 000 пар нуклеотидов (п.н.). Геномная РНК 
инфекционна т.к. имеет такую же последователь-
ность нуклеотидов, что мРНК, и поэтому в клет-
ке-мишени может обеспечить экспрессию ге-
нов [5]. DENV имеет широкий тканевый тропизм 
из-за способности использовать нескольких 
видов клеточных рецепторов. В первую очередь 
это глюкозамины, в том числе гепарансульфаты, 

интегрины, молекулы клеточной адгезии, лами-
ниновый и маннозный рецепторы и другие [17]. 
Вирусная РНК транслируется в цитоплазме эн-
доплазматического ретикулума (endoplasmic 
reticulum, ER) в виде одного полипротеинового 
предшественника, который расщепляется ви-
русными и клеточными протеазами с образо-
ванием трех структурных белков: оболочечного 
гликопротеина Е (envelope), мембранного белка 
prM/М (precursor/matrix) (у незрелого/зрело-
го вириона соответственно), капсидного белка 
С (capsid) и семи неструктурных (nonstructure) 
белков: NS1, NS2a, NS2b, NS3, NS4a, NS4b и 
NS5. Структурные белки закрепляются в ER на 
люминальной стороне, где происходит сборка и 
созревание вириона [5]. Белки Е четырех серо-
типов DENV имеют 60-70% сходства по составу 
аминокислотных остатков (а.о.) [41]. Трехмерная 
реконструкция изображения зрелого DENV по-
казала, что вирус проявляет различные конфор-
мационные изменения поверхностных структур 
во время своего созревания в процессе заражения 
клетки, и это объясняется определенной гибко-
стью поверхностного белка Е [37]. Белок Е (мо-
лекулярной массой 50-53 кДа и длиной пример-
но 500 а.о.) является основным поверхностным 
антигеном вириона DENV, поэтому антитела, 
направленные против него, обеспечивают имму-
нитет во время естественной инфекции. Белок Е 
состоит из трех доменов (domen E, ED), а имен-
но – ЕDI, EDII и EDII, а его олигомерные состо-
яния поддерживаются шарнирным движением 
между EDI-EDII и EDI-EDIII [41]. EDIII каж-
дого из четырех серотипов DENV способствуют 
синтезу высокоактивных нейтрализующих анти-
тел, которые в значительной степени являются 
серотип-специфичными [57]. При естественной 
инфекции у людей вырабатываются, в основном, 
перекрестно-реактивные антитела, специфич-
ные к EDII [53], т.к. он содержит петлю слияния 
(район 98-113 а.о.) – высококонсервативную 
область белка Е, почти на 100% идентичную у 
известных представителей флавивирусов [46]. 
Считается, что DENV использует эти перекрест-
но-реактивные антитела (слабо нейтрализующие 
или не нейтрализующие) для получения доступа в 
клетку «хозяина» через ее Fc-рецептор в качестве 
альтернативного пути при вторичной инфекции с 
гетерологичным серотипом, что приводит к уси-
лению инфекции – эффекту ADE [57]. Поэтому 
идеальной вакциной против DF может быть про-
филактический препарат, способный обеспечить 
синтез большего количества высоко нейтрали-
зующих антител, специфичных к четырем серо-
типам DENV [37]. Также необходимо учитывать, 
что DENV, имеющие РНК-геном, имеют высо-
кую частоту мутаций и совместная циркуляция 
нескольких серотипов, индуцирующих синтез 
разного набора нейтрализующих антител, повы-
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шает вероятность таких событий и появление но-
вых генотипов [42].

2. Варианты разрабатываемых вакцин против 
лихорадки денге

DF, известная, по литературным источникам, 
с эпохи династии Цинь (265-420 гг.) [24], в XX веке 
нанесла значительный ущерб военному корпусу 
США [23], оказавшись в списке наиболее прио-
ритетных угроз [12]. В связи с этим министерство 
обороны США активно поддерживает исследова-
ния в плане разработки вакцины с момента выде-
ления этиологического агента DF – DENV [23]. 
В 1944 г. майору медицинской службы Альберту 
Сабину (Albert Sabin) с сотрудниками удалось 
из сывороток крови инфицированных военных 
выделить образцы DENV и идентифицировать 
их как два его серотипа (Hawaii и New Guinea, 
позднее названные как DENV-1 и DENV-2 со-
ответственно) в экспериментах по заражению 
волонтеров. Были получены первые вакцинные 
препараты на основе мозговой ткани инфициро-
ванных мышей, но испытания остановили из-за 
многочисленных побочных явлений и в связи 
с окончанием войны [23]. Позднее, в 1953 г., на 
Филиппинах были выявлены еще два вирусных 
серотипа – 3 и 4 [40].

В настоящее время вакцины против DF на-
ходятся на разных этапах разработки, рассматри-
ваются варианты нерепликативных и реплика-
тивных четырехвалентных платформ, способных 
одновременно индуцировать гомотипический 
иммунитет к каждому из четырех серотипов 
DENV.

2.1. Нерепликативные вирусные вакцины
Существует несколько стратегий для разра-

ботки этого класса вакцин – инактивированные, 
субъединичные белковые (рекомбинантные бел-
ки E), ДНК, на основе вирусных векторов с де-
фектом репликации, пептидные. Преимущества 
таких препаратов: сниженная реактогенность и 
лучшая пригодность для иммуннодефицитных 
лиц (т.е. индукция развития иммунитета без риска 
заражения). Недостатки заключаются в необхо-
димости применения адъювантов из-за низкого и 
кратковременного иммунного ответа, который, к 
тому же, может привести к эффекту ADE [37]. Из 
перечисленных платформ испытания I фазы на 
добровольцах описаны пока для четырехвалент-
ной смеси (1 мкг препарата, конъюгированного 
с квасцами) четырех серотипов DENV, инакти-
вированных в 0,05%-ом растворе формалина [49] 
и для ДНК-вакцины, содержащей гены prM и 
E каждого вирусного серотипа [47]. Ожидается 
переход к клиническим испытаниям самых пер-
спективных из этих препаратов.

2.2. Реплицирующиеся вирусные вакцины
Живые аттенуированные вирусы (live-

attenuated viruses, LAVs) создаются путем сниже-
ния вирулентности патогена без ущерба для его 

репликации. Такие препараты должны генериро-
вать полноценный иммунный ответ у вакцини-
рованных, т.к. известно, что во время естествен-
ной инфекции за защиту отвечают антитела, 
специфически направленные как против струк-
турных, так и неструктурных белков DENV [37]. 
Способы получения LAVs против DENV вклю-
чают аттенуирование путем последовательно-
го пассирования вируса на клеточных линиях 
или целенаправленного мутагенеза, а также пу-
тем конструирования химерных вирусов. Пре-
имущества таких вакцин – низкая себестоимость 
производства и долгосрочный иммунитет. Не-
достатки: трудности в ослаблении инфекцион-
ности вирионов, генетическая нестабильность, 
возможность реверсии к дикому генотипу, а так-
же интерференция в случае многокомпонентно-
го состава [37]. Тем не менее в настоящее время 
две живые аттенуированные вакцины находятся 
на поздних стадиях разработки – LATVΔ30 (live-
attenuated tetravalent vaccine) c делецией 30 н.о. в 
3’-нетраслируемой области генома (производства 
CША) и TDV (tetravalent dengue vaccine, ранее на-
зываемая DENVax, химера на основе аттенуиро-
ванного штамма DENV-2, производства CША и 
Японии), а третья – СYD-TDV (chimeric yellow 
fever-dengue, CYD-tetravalent dengue vaccine, хи-
мера на основе живой аттенуированной вакци-
ны против YFV, производства Франции) после 
завершения фазы III испытаний прошла долго-
срочное наблюдение в течение 5 лет [22]. 

2.2.1. LAVs, аттенуированные путем последо-
вательных пассажей

Научная группа Университета Mahidol в Тайва-
не впервые разработала живую аттенуированную 
четырехвалентную вакцину путем последова-
тельных пассажей вирусов на сертифицирован-
ных первичных клеточных культурах. Инфекци-
онность серотипов 1, 2 и 4 DENV была ослаблена 
в первичных клетках почки собаки (primary dog 
kidney, PDK), тогда как серотип 3 был последова-
тельно пассирован в перевиваемых клетках поч-
ки африканской зеленой мартышки (линия Vero). 
Вакцины-кандидаты были тестированы в виде 
одновалентных (один вирус), двухвалентных, 
трехвалентных и четырехвалентных (все четыре 
серотипа вируса) препаратов на добровольцах из 
Таиланда. Показана иммуногенность препаратов 
как у взрослых, так и у детей, но отмечалась повы-
шенная частота побочных реакций, таких как ли-
хорадка, сыпь, миалгия и ретроорбитальная боль, 
в первую очередь связанных с вакцинным штам-
мом DENV-3. Дальнейшее испытание этих LAVs 
на людях было остановлено [6]. Другая четырех-
валентная LAV была разработана в WRAIR (Walter 
Reed Army Institute of Research, исследователь-
ский институт армии США имени Уолтера Рида). 
Этот препарат оценивался в клинических испы-
таниях в сотрудничестве с британской фармацев-
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тической компанией GlaxoSmithKline (GSK). Все 
четыре серотипа DENV (штаммы 45AZ5 DENV- 1, 
S16803 DENV-2, CH53489 DENV-3, 341750 
DENV-4) были аттенуированы путем их пасси-
рования в первичных клетках почки собаки. Во 
время клинических испытаний фазы II (оценка 
на безопасность и иммуногенность) этот четы-
рехвалентный препарат, названный как F17/ Pre, 
при подкожном введении в дельтовидную мышцу 
взрослым американским добровольцам в дозе от 
103 до 105 БОЕ/мл (бляшкообразующих единиц 
в миллилитре), приводил к вакцинно-индуци-
рованной виремии на 10-е сутки после первой 
иммунизации. При повторной иммунизации ви-
ремия не была обнаружена [51]. Испытание без-
опасности и иммуногенности четырехвалентной 
вакцины WRAIR/GSK на основе F17/Pre, было 
проведено в отделении педиатрии больницы 
г. Бангкок (Таиланд) на группе, состоящей из 51-
го здорового ребенка в возрасте 12-15 месяцев. 
Этот возрастной диапазон был выбран как са-
мый ранний момент времени для индукции по-
тенциально защитного иммунного ответа против 
DENV, не модифицированного материнскими 
антителами, функции которых ослабевают к 12 
месяцам жизни. Вакцина WRAIR/GSK, введен-
ная в виде двух доз с интервалом в 6 месяцев де-
тям с флавивирусной наивностью (т.е. они были 
неиммунны к DENV и JEV) была, со слов авторов 
статьи, в целом хорошо переносимой. При этом  
отмечалось наличие лихорадки у 20 реципиен-
тов с температурой тела 38 °C и выше. Семь ис-
пытуемых имели виремию на 10-е сутки после 
первой вакцинации (пятеро по DENV-4 и двое 
по DENV-2). В течение 30-суточного периода на-
блюдения после каждой дозы вакцины наиболее 
частыми побочными проявлениями была сыпь и 
лимфаденопатия (цервикальная, паховая или оба 
вида). У одного ребенка имелись признаки по-
ражения печени, проявляющиеся повышением 
концентрации аминотрансфераз. Доказательства 
повреждения печени были наиболее заметны по-
сле введения второй дозы вакцины и были связа-
ны с обнаружением низких титров DENV-4 [58].

2.2.2. LAVs, aттенуированные мутагенезом 
Стратегия 30-нуклеотидной делеции (Δ30) 

в районе 172-143 п.н. 3’-нетраслируемой обла-
сти (untranslated region, UTR) генома DENV для 
получения подходящей аттенуированной четы-
рехвалентной вакцинной композиции являет-
ся привлекательным подходом. Таким образом 
обеспечивается ослабление инфекционности 
вирионов, при сохранении всех структурных и 
неструктурных вирусных белков в составе каж-
дого из четырех компонентов четырехвалентного 
препарата, способных вызывать полноценный 
гуморальный и клеточный иммунный ответ. Кро-
ме того, делеционные мутации генетически бо-
лее стабильны, чем точечные мутации, поэтому 

реверсия аттенуированного вирусного фенотипа 
маловероятна [18].

Вакцина LATVΔ30 (в двух композициях TV003/
TV005, отличающихся по дозам аттенуированно-
го штамма Tonga/74 DENV-2, но содержащих оди-
наковые дозы DENV-1, 3 и 4 – штаммы Western 
Patific, Sleman/78 и Dominica/814669/1981 соот-
ветственно), совместно разработанная государ-
ственным биомедицинским научно-исследова-
тельским центром Бутантан (Butantan, Бразилия) 
и Национальным институтом здравоохранения 
США в Мариленде, прошла фазу III испытаний 
на взрослых добровольцах, имеющих флави-
вирусные антитела (против DENV, YFV, WNV, 
SLEV или JEV) при подкожном введении по 0,5 
мл дважды (на 0 и 180-е сутки). Показано, что 
каждый из компонентов тетравалентного препа-
рата индуцирует гомотипический антительный 
ответ. После первой иммунизации у большинства 
испытуемых (66%) появилась сыпь и у многих 
испытуемых (76%) детектировалась виремия. Ав-
торы считают, что ранее существовавшие антите-
ла к любому из флавивирусов, возможно, могли 
играть роль в транзиторном усилении виремии 
при применении вакцины DENV на серотип-
специфической основе [59]. По данным этих же 
авторов [59], проводится оценка TV003/TV005 на 
людях в популяциях Таиланда и Бразилии на эн-
демичных территориях. Вакцина лицензирована 
для отечественных производителей в Бразилии 
(Instituto Butantan), Вьетнаме (Vabiotech) и Ин-
дии (Panacea Biotec and Serum Institute of India).

2.2.3. Химерные LAVs
Химерные вакцины против DENV разрабаты-

ваются с использованием двух подходов. В пер-
вом случае препарат получают при совместной 
репликации целевого штамма DENV с другим ат-
тенуированным штаммом DENV (интертипичная 
химера), во втором – с антигенно-родственным 
аттенуированным флавивирусом [37].

DENVax является примером использования 
химерного варианта, разработанного компанией 
Inviragen Inc., в Форт Коллинсе (США). Штамм 
DENV-2 (16681, Таиланд) был аттенуирован в 
результате 53-х пассажей на культуре первичных 
клеток почки собаки. Поскольку мутации в ат-
тенуированном штамме обнаружены в генах не-
структурных белков, аттенуированный препарат 
использовали в качестве компонента DENV-2 в 
четырехвалентной рецептуре и в качестве основы 
для заменены генов prM и E этого штамма соответ-
ствующими генами из штаммов DENV-1 (16007, 
Таиланд), DENV-3 (16562, Филлипины) и DENV-
4 (1036, Индонезия). Полученные таким образом 
химерные вирусы обладали чувствительным к 
температуре фенотипом, сниженной репликаци-
ей в клеточных линиях комаров, высокой степе-
нью генетической стабильности и отсутствием 
нейровирулентности у мышей-сосунков [36]. Без-
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опасность и иммуногенность препарата тетрава-
лентного DENVax были оценены при подкожном 
введении 105 БОЕ/0,5 мл 5-8-недельным иммуно-
дефицитным мышам линии AG129, не имеющих 
генов рецепторов для IFNα, IFNβ и IFNγ. Препа-
рат DENVax вызывал у животных ограниченную 
виремию, индуцировал cинтез нейтрализующих 
антител (специфичных ко всем четырем серо-
типам DENV) и обеспечивал полную защиту от 
клинических признаков заболевания при внутри-
брюшинном заражении дикими типами DENV-1 
(штамм Mochizuki) либо DENV-2 (штамм New 
Guinea C) в дозах 106 БОЕ/0,1 мл [11]. Тетрава-
лентный DENVax также был протестирован на 
безопасность, иммуногенность и эффективность 
на приматах вида cynomolgus (Macaca fascicularis) 
возраста 6-8 лет, сыворотки крови которых не 
обладали реактивностью в отношении флави-
вирусов. Подкожное введение препарата в дозе 
105 БОЕ/мл каждого серотипа хорошо переноси-
лось этими животными. Антитела, нейтрализую-
щие все четыре серотипа DENV, появились после 
одного или двух введений вакцины (на 0 и 60-е 
сутки). Все иммунизированные животные были 
защищены от виремии при заражении штаммами 
дикого типа в дозах 105 БОЕ/0,5 мл на 30-е сутки 
после второй иммунизации [44]. 

Для оценки различий в иммуногенности и/ или 
интерференции между серотипами DENV были 
приготовлены три четырехвалентные вакцинные 
композиции, соcтоящие из различных соотно-
шений отдельных компонентов DENVax: препа-
рат № 1 содержал 103 БОЕ/мл каждого из четырех 
вирусов на одну дозу; препарат № 2 – 103 БОЕ/ мл 
DENV-1 и DENV-2, но более высокие титры 
(105 БОЕ/мл) DENV-3 и DENV-4 на одну дозу; 
препарат № 3 – 105 БОЕ/мл каждого из четырех 
вирусов DENVax на одну дозу. Было отмечено, 
что при подкожном введении макакам cеротип 
DENV-2 является доминирующим компонен-
том живой химерной вакцины, но его реплика-
тивный потенциал снижается за счет увеличения 
концентрации компонентов DENV-3 и DENV- 4. 
Таким образом, снижение уровня DENV-2-
индуцированной виремии из-за изменения дозы 
других штаммов указывает на вирусную интер-
ференцию. Кроме того, было обнаружено, что 
титры нейтрализующих антител, специфичных 
к DENV-4, были значительно ниже, чем против 
трех других видов вирусов, но, несмотря на это, 
приматы были защищены от инфицирования как 
штаммом DENV-4 дикого вида, как и от всех дру-
гих серотипов DENV [44].

Для исследований DENVax фазы I в Колумбии 
были выбраны 96 здоровых мужчин и женщин в 
возрасте 18-45 лет с отрицательными серологиче-
скими результатами на антитела ко всем сероти-
пам DENV, а также к YFV, WNV, гепатитам В и 
С, ВИЧ. Препараты вакцины вводили подкож-

но (по 0,5 или 0,1 мл) в дельтовидную мышцу в 
виде двух доз с интервалом в 90 суток. Низкодо-
зовые препараты DENVax1, DENVax2, DENVax3 
и DENVax4 содержали 8 × 103, 5 × 103, 1 × 104 и 
2 × 105 БОЕ на одну дозу соответственно. Высо-
кодозные композиции содержали 2 × 104, 5 × 104, 
1 × 105, и 3 × 105 БОЕ этих препаратов на одну 
дозу. Исследования показали, что кандидатный 
вакцинный препарат безопасен и иммуногенен 
против всех четырех серотипов DENV. Титры 
нейтрализующих антител, вызванные четырех-
валентным DENVax, отличались – самыми низ-
кими были против DENV-4 и самыми высокими 
против DENV-2. (Примечательно, что эти ре-
зультаты подтвердили данные, полученные ранее 
в исследовании на нечеловекообразных прима-
тах). Инфекционные вирусы DENVax были обна-
ружены только у десяти (25%) из 40 участников в 
группе низких доз и у 13 (33%) из 39-ти участни-
ков в группе высоких доз. Также отмечены при-
емлемая переносимость и иммуногенность пре-
паратов четырехвалентного DENVax у здоровых 
взрослых людей, ранее не имевших иммунного 
ответа к флавивирусам [45]. Японская фармацев-
тическая компания Takeda приобрела лицензию 
на производство DENVax (Inviragen Inc.) под на-
званием TDV (tetravalent dengue vaccine) и прово-
дит интенсивные клинические испытания этого 
препарата [22]. 

Dengvaxia (или CYD-TDV, т.е. chimeric yellow 
fever-dengue – tetravalent dengue vaccine) разра-
ботана международной фармацевтической ком-
панией Sanofi Pasteur, одним из четырех миро-
вых производителей вакцины против YFV [28, 
29]. Эта четырехвалентная химерная вакцина 
против DENV, сконструирована путем замены 
структурных генов (Е и prM) живой аттенуиро-
ванной вакцины против YFV 17D структурны-
ми генами из каждого серотипа DENV. Каждый 
моновалентный CYD представлен родительским 
штаммом: DENV-1 – PUO-359/TVP-1140 (Таи-
ланд), DENV-2 – PUO-218 (Таиланд), DENV-3 – 
PaH881/88 (Таиланд) и DENV-4 – 1228(TVP-980, 
Индонезия) соответственно, которые культи-
вировались на клетках Vero и объединялись в 
единую вакцинную композицию. Геномы CYD 
(DENV-1-4) были полностью секвенированы на 
различных стадиях производства, начиная с пер-
вых пассажей и до позднего этапа. Вакцинный 
препарат содержит по 5 log10 CCID50 (cell-culture 
infections dose 50%, 50%-ной инфекционной дозы 
для клеток) каждого химерного типа DENV и 
рекомендован для подкожной инъекции в трех 
дозах с интервалом в 6 месяцев [52]. Доклиниче-
ские испытания вакцины проводили на макаках 
(Macaca mulatta и Macaca fascicularis), т.к. у этих 
животных воссоздается клинический фенотип 
DF. Однократная доза CYD-TDV вводилась при-
матам подкожно и, в результате, была выявлена 
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сероконверсия нейтрализующих антител, спец-
ифичных к каждому вирусному серотипу. При 
инфицировании дикими штаммами DENV через 
6 месяцев после иммунизации 22 макаки из 24-х 
были защищены от виремии [25]. При оценке 
интерференции между моновалентными CYD на 
макаках было выявлено, что при их одинаковой 
концентрации (5 log10 CCID50) нейтрализую-
щий антительный ответ преимущественно вы-
зывал серотип DENV-4. При уменьшении дозы 
DENV-4 повышался синтез антител, нейтрализу-
ющих DENV-1 [26]. Антитела сывороток крови, 
собранные через две недели после вакцинации 
приматов с Dengvaxia, in vitro нейтрализовали 
широкий спектр циркулирующих серо- и геноти-
пов DENV [7]. 

Безопасность и иммуногенность Dengvaxia 
была изучена в многочисленных клинических 
испытаниях, включая взрослых добровольцев до 
60-ти лет и детей в возрасте от 9 месяцев в Азии, 
Латинской Америке и США [52]. Dengvaxia – это 
первая лицензированная вакцина против DENV 
(2015 г.) и одобренная для применения в Бра-
зилии, Мексике и на Филиппинах, хотя защита 
от серотипов 3 и 4 DENV составляет 72% и 77% 
соответственно, а против серотипов 1 и 2 все-
го – 40% и 50% соответственно (из числа испы-
туемых). Такой уровень защиты может считаться 
низким, особенно по сравнению с протективно-
стью 95% и даже 100%, для вакцин, используемых 
для профилактики желтой лихорадки, гепатита 
В, краснухи, кори, паротита и столбняка [27]. 
Кроме того, в ходе трех клинических испытаний 
с участием более 35 тыс. детей в возрасте от 2 до 
16 лет в странах Азиатско-Тихоокеанского реги-
она и Латинской Америки показано, что эффек-
тивность Dengvaxia зависит от серологического 
статуса прививаемого лица [31], т.е. вакцина без-
опасна только для людей, ранее переболевших 
DF и может быть причиной развития тяжелой бо-
лезни у тех, кто впервые подвергается естествен-
ному инфицированию DENV после вакцина-
ции. Сообщается, что Dengvaxia использовалась 
на Филиппинах для вакцинации 9-16-летних 
школьников, живущих в районах с высокой эн-
демичностью DF. После того, как около 830 тыс. 
детей получили, по крайней мере, одну из трех 
рекомендованных доз, были зарегистрированы 
случаи усиления заболевания у вакцинирован-
ных [20]. 

В 2019 г. бразильскими учеными был проведен 
систематический анализ литературы по эффек-
тивности CYD-TDV и результаты показали низ-
кую эффективность этого препарата, особенно 
против серотипов 1 и 2. В результате был сделан 
вывод о том, что вакцина не защитит население 
в Бразилии, т.к. на территории этой страны в 
2015 г. было зафиксировано преобладание рас-
пространенности серотипа DENV-1 (93,8%), по 

сравнению с серотипами DENV-4, DENV-2 и 
DENV- 3 – 5,1%, 0,7% и 0,4% соответственно [15]. 

Основываясь на недавних исследованиях 
Dengvaxia, высказано предположение, что эта 
конструкция, лишенная неструктурных белко-
вых антигенов DENV, не защищает серонегатив-
ных реципиентов, поскольку она не обеспечивает 
формирование сбалансированного Т-клеточного 
ответа и/или синтез антител, специфичных к не-
структурному белку NS1, играющему важную 
роль в репликации генома и развитии иммунного 
ответа. Также возможно, что химерная структура 
вириона не способствует правильной конформа-
ции белка Е – основной мишени протективного 
иммунитета [32]. Гетерогенность вирионов в пре-
паратах CYD-TDV по степени их «созревания» 
(т.е. конформационной укладки молекул белка Е 
в 90 гомодимеров, которые лежат плоско на по-
верхности зрелого вириона, из 60 тримерных по-
верхностных шипов незрелых вирусных частиц) 
и, соответственно, по экспонируемым конфор-
мационным эпитопам, также, вероятнее всего, 
влияет на спектр защитных антител [22]. Кроме 
того, известно, что лишь небольшая часть общего 
количества DENV-специфических антител при 
естественной инфекции состоит из высоко ней-
трализующих антител [19]. 

Для получения полезной информации о ви-
русных эпитопах, вызывающих синтез широко 
нейтрализующих антител, в плане разработки 
безопасной вакцины против DENV, исследу-
ются панели моноклональных антител (МКА) 
различного происхождения – гибридомные мы-
шиные, рекомбинантные химерные (мышь/
человек, примат/человек) и/или полностью че-
ловеческие [50]. Некоторые из МКА структурно 
охарактеризованы с помощью рентгеновской 
кристаллографии и криоэлектронной микроско-
пии. Например, показано, что нейтрализующие 
человеческие МКА1F4, HM14c10 и 2D22, спец-
ифичные к DENV-1 и -2, связываются с четвер-
тичными эпитопами, находящимися на грани-
це раздела двух мономеров или димеров белка 
Е [22]. Методом криоэлектронной микроскопии 
с разрешением 9 Å исследован комплекс белка Е 
с Fab МКА 5J7, которые способны нейтрализо-
вать на 50% DENV-3 при концентрации антител 
в диапазоне нанограмм. По структуре иммунного 
комплекса оказалось, что одна молекула Fab вза-
имодействует с тремя белками Е и, соответствен-
но, с тремя функционально важными доменами 
каждого из трех вирусных белков, имеющих ре-
шающее значение для связывания клеточных 
рецепторов и слияния с эндосомальной мембра-
ной. Способность этих антител связываться с не-
сколькими доменами позволяет им полностью 
покрыть поверхность вируса 60-ю копиями Fab, 
т.е. вдвое меньшим количеством по сравнению 
с другими МКА, описанными в литературе [19]. 
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Интересно, что МКА 5J7 обладают профилакти-
ческой и терапевтической активностью на мыши-
ной модели DF [50]. Механизм генерации таких 
эффективных антител пока недостаточно изучен. 
Остается не ясным вопрос – происходят ли они 
из клеток памяти, перекрестно взаимодействую-
щих с разными видами DENV и индуцированных 
первичной инфекцией, затем активированных 
и созревающих при повторной инфекции, или 
это продукты небольшой популяции уже зрелых 
клеток памяти. В связи с этим, поиск и изучение 
четвертичных эпитопов белка Е четырех вирус-
ных серотипов должны быть приоритетными при 
разработке вакцин следующего поколения [22]. 
Важно также извлечь уроки из результатов та-
ких исследований, т.к. в настоящее время против 
SARS-CoV-2 экстренно разрабатываются вакци-
ны на разных платформах и уже тестируются на 
людях. Пока отсутствуют клинические данные, 
указывающие на ADE как результат патогенно-
сти при COVID-19, но этот механизм возможен 
из-за циркуляции антигенно-родственных чело-
веческих коронавирусов или появления мутант-
ных штаммов SARS-CoV-2 [54] как в ситуации с 
серотипами DENV.

Заключение
Анализ литературы показал, что вакцины 

против DF на основе живых аттенуированных и 
химерных вирусов предпочтительнее нерепли-
кативных препаратов, т.к. генерируют у вакци-
нированных животных и людей полноценный 
иммунный ответ в виде антител, специфиче-
ски направленных как против структурных, так 

и против неструктурных белков DENV. Одна 
из приоритетных задач, поставленных ВОЗ в 
2012 г. – снижение смертности от DF к 2020 г. на 
50% за счет использования однократно вводимой 
вакцины, вызывающей длительный иммунитет, 
защищающей от всех четырех серотипов DENV 
и не имеющей серьезных побочных эффектов, 
осталась невыполненной. Единственная ли-
цензированная вакцина Dengvaxia, полученная 
путем замены структурных генов (Е и prM) жи-
вой аттенуированной вакцины против YFV 17D 
структурными генами каждого серотипа DENV, 
из-за интерференции между вирусными сероти-
пами и несбалансированного иммунного отве-
та, оказалась опасной для серонегативных лиц в 
результате феномена антитело-зависимого уси-
ления инфекции при повторном инфицирова-
нии гетерологичным вирусным серотипом. Воз-
можно, что необходимо учитывать, что DENV, 
имеющие РНК-геном, имеют высокую частоту 
мутаций и совместная циркуляция нескольких 
серотипов, индуцирующих синтез разного на-
бора нейтрализующих антител, повышает веро-
ятность таких событий и появление новых ге-
нотипов. Исследования антигенной структуры 
иммуногенных белков DENV с помощью МКА, 
узнающих четвертичные эпитопы, находящиеся 
на границе раздела двух мономеров или димеров 
белка Е, должны быть приоритетными при раз-
работке вакцин следующего поколения.
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СОВРЕМЕННЫЕ АСПЕКТЫ ЭТИОЛОГИИ И ПАТОГЕНЕЗА 
ХРОНИЧЕСКОГО ПЕРИФЕРИЧЕСКОГО УВЕИТА
Татарникова Е.Б., Кривошеина О.И., Иванова Е.В. 
ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Томск, Россия

Резюме. Периферический увеит является одним из наиболее тяжелых эндогенных увеитов, кото-
рый развивается чаще у лиц молодого возраста и характеризуется скудными клиническими проявле-
ниями на ранних стадиях развития. Значительное и зачастую необратимое снижение остроты зрения 
связано с развитием отдаленных осложнений хронического периферического увеита (ХПУ) – ослож-
ненной катарактой (частота развития до 57%), кистозным макулярным отеком (частота развития до 
31%), офтальмогипертензией и глаукомой (частота развития до 16%). Показатель заболеваемости ХПУ 
составляет 1,5 на 100 000 в год. Несмотря на высокую иммунную привилегированность, глаз подвер-
жен инфекционным и воспалительным заболеваниям. Клинические и гистопатологические данные 
указывают на аутоиммунное происхождение ХПУ, связанное с возможной реакцией на эндогенный 
антиген неизвестного происхождения. Основными эффекторами воспаления периферических хори-
оретинальных структур являются CD4+Т-лимфоциты, обнаруживающиеся при ХПУ в паравазальных 
инфильтратах и витреоретинальных экссудатах. Важная роль в патогенезе заболевания отводится ин-
терлейкинам IL-6 и IL-8, фактору некроза опухоли α – TNFα, сосудистому эндотелиальному фактору 
роста – VEGF и микрорибонуклеиновой кислоты, повышенная экспрессия которых обнаруживается 
у большинства больных ХПУ. Одним из потенциальных триггеров внутриглазного воспаления явля-
ется нарушения состояния бактериального микробиома кишечника. Выявлена также генетическая 
предрасположенность к ХПУ, обусловленная лейкоцитарным антигеном человека и некоторыми дру-
гими генами. Для разработки эффективного фармакологического лечения ХПУ необходимо расши-
рять и углублять знания о патогенезе данного заболевания. Статья представляет собой литературный 
обзор современных научных представлений об этиологии и механизмах развития ХПУ.

Ключевые слова: хронический периферический увеит, патогенез, аутоиммунное воспаление, Т-клетки, цитокины, 
инфекция

MODERN ETIOLOGICAL AND PATHOGENETIC ASPECTS OF 
CHRONIC PERIPHERAL UVEITIS
Tatarnikova E.B., Krivosheina O.I., Ivanova E.V.
Siberian State Medical University, Tomsk, Russian Federation

Abstract. Intermediate uveitis is among most severe forms of endogenous uveitis which is more common 
in young people, being characterized by minimal clinical manifestations at early stages of the disorder. 
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A significant and, sometimes, irreversible decrease in visual acuity is associated with development of long-
term complications of chronic cintermediate uveitis (CIU), i.e., complicating cataracts (in up to 57% of the 
cases), cystic maular edema developing at a frequency of up to 31%), as well as ophthalmic hypertension 
and glaucoma (up to 16% of the patients). The incidence rate of CIU is 1.5 per 100,000 per year. The 
eye, despite its high immune privilege, is susceptible to infectious and inflammatory diseases. Clinical 
and histopathological data suggest autoimmune origin of CIU associated with possible response to some 
endogenous antigen of unknown origin. The main effectors of inflammation in peripheral chorioretinal 
structures are CD4+T lymphocytes, which are found in paravasal infiltrates and vitreoretinal exudates in CIU. 
An important role in CIU pathogenesis is attributed to IL-6 and IL-8, TNFα, vascular endothelial growth 
factor (VEGF), and micro-RNAs, which show increased expression in most CIU patients. Impaired state 
of intestinal bacterial microbiome is a potential trigger of intraocular inflammation. Genetic predisposition 
for CIU was also revealed, due to polymorphisms of human leukocyte antigens and some other genes. It is 
necessary to expand and deepen our knowledge on the disease pathogenesis, in order to develop effective 
pharmacological treatment of CIU. The article is review of literature discussing the modern scientific ideas 
concerning etiology and mechanisms of the CIU development.

Keywords: chronic peripheral uveitis, pathogenesis, autoimmune inflammation, T cells, cytokines, infection

Введение
Хронический периферический увеит (ХПУ) 

представляет собой вялотекущее воспаление 
плоской части цилиарного тела, а также приле-
жащих отделов сетчатки и стекловидного тела. 
При этом именно стекловидное тело, согласно 
общепризнанному мнению [1, 9, 11, 24, 37, 44, 
46, 47, 53, 55, 82, 86], является основным очагом 
воспаления. В 2021 г. рабочая группа по стандар-
тизации номенклатуры увеитов (Standartization of 
Uveitis Nomenclature – SUN) разработала и си-
стематизировала классификационные критерии 
для 25 наиболее распространенных увеитов [69], 
обнаружение которых у пациентов с симптомами 
интраокулярного воспаления является одним из 
основных условий диагностики увеита [5].

Согласно разработанным критериям, суще-
ствует несколько вариантов периферического 
увеита: промежуточный увеит, обусловленный 
саркоидозом, сифилисом и рассеянным склеро-
зом [26, 66, 67, 69], парспланит (с имеющимися 
снежкоподобными дегенерациями) [27], а также 
непарспланитный промежуточный увеит, при ко-
тором отсутствуют снежкоподобные изменения и 
инфекционные или системные заболевания [68]. 

Периферический увеит начинается преиму-
щественно в детском и юношеском возрасте, 
приобретая в последующем хроническое тече-
ние. На него приходится до 26,7% в структуре пе-
диатрических увеитов и до 31% среди пациентов 
всех возрастов [6, 9, 13, 31, 35, 43, 44, 46, 80, 82]. 
По данным литературы, среди пациентов с ХПУ 
преобладают женщины [8, 12, 15, 46, 53, 61], и 
в 80-90% случаев воспаление поражает оба гла-
за [11, 44, 47, 51, 53]. Течение заболевания харак-
теризуется скудными клиническими проявлени-

ями, которые самими пациентами в большинстве 
случаев расцениваются как признаки зритель-
ного утомления. Однако опасность ХПУ заклю-
чается в высоком риске развития осложнений в 
отдаленные сроки от начала болезни, таких как 
осложненная катаракта, офтальмогипертензия, 
кистозный отек сетчатки макулярной области, 
отслойка сетчатки [8, 12, 15, 20, 31, 37, 41, 46, 47, 
50, 53, 65, 82]. 

Иммунологическая характеристика витреорети-
нальных структур

Общепризнанно [63], что в нормальных ус-
ловиях иммунологическая привилегированность 
тканей глазного яблока в значительной степени 
обеспечивается внешним гематоретинальным 
барьером, образованным плотным соединени-
ем пигментного эпителия сетчатки и фенестри-
рованных хориокапилляров, и гематоводным 
барьером, образованным соединением непиг-
ментированного эпителия и фенестрированных 
эндотелиоцитов цилиарного тела. При этом вну-
тренний гематоретинальный барьер, образован-
ный плотным соединением нефенестрирован-
ного эндотелия кровеносных сосудов сетчатки, 
клеток Мюллера и астроцитов, действует как ис-
тинный барьер [63]. 

Необходимо отметить, что в структурах 
внешнего гематоретинального и гематоводного 
барьеров обнаруживается большое число био-
логически активных веществ, обладающих им-
муномодулирующиими свойствами, например, 
трансформирующий фактор роста (transforming 
growth factor beta – TGF-β), интерлейкин-10 
(interleukin – IL-10), белок CD86, соматостатин, 
фермент тромбоспондин, медиаторы апоптоза 
(лиганд антигена FAS, фактор некроза опухоли 
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(tumor necrosis factor – TNF), глюкокортикоид-
индуцированный белок, связанный с рецепто-
ром TNF), неклассические молекулы комплек-
са гистосовместимости (major histocompatibility 
complex – MHC) класса Ib, фермент индоламин-
2,3-диоксигеназа [30, 32, 73]. Кроме того, in vitro 
ткань радужной оболочки, цилиарного тела и 
пигментный эпителий сетчатки человека по-
давляют пролиферацию и активацию Т-клеток 
как путем непосредственного контакта «клетка 
к клетке», так и опосредованно с помощью рас-
творимых факторов [32, 73]. В ряде случаев клет-
ки пигментного эпителия сетчатки индуцируют 
преобразование эффекторных Т-хелперов (Th) в 
регуляторные (Treg) и супрессорные (Tsup) клет-
ки, а также подавляют активность Th1-, Th17-, 
Th22-клеток, CD8+Т-клеток, B-клеток, макро-
фагов и дендритных клеток [71, 72, 74, 75]. Вы-
явленные особенности свидетельствуют, что пиг-
ментный эпителий сетчатки обладает большой 
способностью изменять локальный иммунный 
баланс в заднем полюсе глаза в сторону толерант-
ности, обеспечивая тем самым иммуннопривиле-
гированность глазного яблока как органа.

Необходимо отметить, что иммунная при-
вилегированность увеального тракта мало отли-
чается от таковой других сосудистых тканей. Ве-
роятно, данное свойство в его первоначальном 
виде может быть применимо только к сетчат-
ке [18, 22, 89].

Антигенами, играющими важную роль в раз-
витии аутоиммунного воспаления сетчатки и 
увеального тракта, являются белки хрусталика 
(альфа-кристаллин, белки капсулы хрусталика в 
местах зонулярных соединений), антигены сет-
чатки и сосудистой оболочки (Interphotoreceptor 
retinoid-binding protein – IRBP, эпитоп HNK-1 
(human natural killer-1), S-антиген). Большую 
часть указанных антигенов экспрессируют клет-
ки пигментного эпителия сетчатки, хориоидея, 
микроглия зрительного и цилиарных нервов [24, 
52, 88]. При этом наибольшей иммуногенностью 
обладают S-антиген и белок IRBP, что доказано в 
эксперименте in vivo с развитием аутоиммунного 
хориоретинита у животных, а также в ходе ретро-
спективных клинических исследований [79].

Стекловидное тело обладает высокой анафи-
лактичностью, и его кортикальные отделы явля-
ются антигенами для сетчатки, способствуя раз-
витию аутоиммунного вялотекущего воспаления, 
преимущественно на границе нескольких анато-
мических структур, а именно, в области зубчатой 
линии, соединяющей плоскую часть цилиарного 
тела и хориоидею, а также являющейся местом 

окончания оптически деятельной части сетчат-
ки. Гликозаминогликаны, входящие в состав сте-
кловидного тела, выполняют роль адъюванта, а 
накопление в его полости мононуклеаров и гра-
нулоцитов при запуске аутоиммунной реакции 
ведет к обострению и прогрессированию хрони-
ческого воспаления на крайней периферии глаз-
ного дна [1, 14]. 

Иммунологические изменения при хроническом 
периферическом увеите

Основными клеточными элементами, обеспе-
чивающими развитие и прогрессирование ХПУ, 
являются активированные мононуклеарные лей-
коциты, которые вырабатывают большое коли-
чество флогогенных факторов и индуцирующие 
процесс фиброгенеза [1, 52]. Длительное течение 
воспаления на крайней периферии глазного дна 
сопровождается накоплением в тканях глазного 
яблока миелоидных клеток, макрофагов и лим-
фоцитов [14]

Важную роль в патогенезе данного заболева-
ния играют и CD4+Т-лимфоциты, обнаружива-
ющиеся в паравазальных инфильтратах и витре-
оретинальных экссудатах, что свидетельствует о 
развитии иммунного ответа на тот или иной ан-
тиген [14, 24, 64, 88, 93]. CD4+Т-лимфоциты син-
тезируют и секретируют различные цитокины, 
в частности, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL- 17, 
IL-22, IL-23 и интерфероны (IFN), высокие кон-
центрации которых в очаге воспаления способ-
ствуют активации патологического процесса, а 
умеренные, напротив, его хронизации [17, 36, 
60, 61, 64, 87]. IL-6 в настоящее время рассма-
тривается как неспецифический маркер интра-
окулярной воспалительной реакции, поскольку 
повышение его концентрации в стекловидном 
теле отмечается при внутриглазном воспалении 
как инфекционной, так и аутоиммунной этиоло-
гии [24, 49, 58, 60, 77, 82]. IFNγ, в свою очередь, 
индуцирует активность тканевых макрофагов и 
обеспечивает хемотаксис мононуклеаров в зону 
воспаления [14]. 

В развитии аутоиммунного воспаления на 
крайней периферии глазного дна значительную 
роль играют также Т-хелперы подтипов Th1 и 
Th17 [87]. Установлено, что повышенная кон-
центрация IL-6 индуцирует трансформацию 
нативных CD4+ в Th17, а повышенная концен-
трация IL-23, вырабатываемого макрофагами и 
глиальными клетками сетчатки, способствует их 
активации с последующим вовлечением в воспа-
лительную реакцию [87]. 

Повышенная выработка активированными 
CD4+Т-лимфоцитами IFNγ при ХПУ значитель-
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но усиливает экспрессию главного комплекса ги-
стосовместимости MHC I и II классов, молекул 
межклеточной адгезии и NO-синтазы, способ-
ствуя лимфоцитарной инфильтрации хориорети-
нальных структур и усугубляя повреждение в зоне 
воспаления. Высокая концентрация IL-10 усили-
вает данные эффекты, активируя NK-клетки и 
макрофаги [7, 34, 49, 60, 88].

Согласно результатам клинических исследо-
ваний Kosmaczewska A. и соавт., у больных ХПУ 
наблюдается ярко выраженный дисбаланс регу-
ляторных и супрессорных Т-клеток (Treg и Tsup), 
продуцирующих IL-17. Показано, что периваску-
лярные инфильтраты, обнаруживаемые на край-
ней периферии глазного дна при ХПУ, состоят 
преимущественно из Т-клеток и небольшого 
количества В-клеток. Выявлена также положи-
тельная корреляция между численностью Th1-
клеток у больных ХПУ и продолжительностью 
заболевания, течение которого осложнилось раз-
витием кистозного макулярного отека сетчатки. 
Полученные данные позволяют рассматривать 
показатель уровня Th1-клеток при ХПУ как по-
тенциальный прогностически неблагоприятный 
фактор, характерный для наиболее тяжелого те-
чения заболевания [33].

При этом уровень B-клеток, фенотипирован-
ных как CD19+CD24hiCD38hi, в крови больных 
ХПУ и здоровых лиц, статистически значимо не 
различается. 

Vidovi -Valentin i  N. и соавт. в ходе изучения 
цитокинового профиля сыворотки крови и вла-
ги передней камеры глаз больных ХПУ выявлено 
существенное повышение концентрации IL-1β, 
IL-6, IL-8, IL-10, IL-12р70 как на системном, так 
и на местном уровне [84, 86]. При развитии ос-
ложнений заболевания в виде кистозного маку-
лярного отека отмечены наиболее высокие уров-
ни IL-6 и IL-8, что отражает тяжесть воспаления 
на крайней периферии глазного дна. 

При этом в эксперименте in vivo убедительно 
доказано, что дефицит IL-6 или интравитреаль-
ное введение анти-IL-6 значительно уменьшают 
выраженность воспаления увеального тракта [81, 
91]. Полученные данные послужили основой для 
разработки препарата анти-IL-6 – тоцилузимаба, 
эффективность и безопасность применения ко-
торого при увеитах изучается в настоящее время 
в клиническом исследовании STOP-UVEITIS в 
университете Небраски (США) [87].

Необходимо отметить, что в сыворотке кро-
ви больных ХПУ различной этиологии отмеча-
ется значительное повышение уровня TNF, в то 
время как его концентрация во внутриглазной 

жидкости не отличается от таковой у здоровых 
добровольцев [12, 14, 42, 60, 61, 64]. В ходе экс-
периментального моделирования ХПУ на мышах 
выявлено, что нейтрализация TNF сопровожда-
ется уменьшением выраженности и тяжести те-
чения хориоретинального воспаления, а дефицит 
данного фактора и вовсе приводит к резистент-
ности развития увеита [57].

Значительная роль в патогенезе ХПУ в насто-
ящее время отводится сосудистому эндотелиаль-
ному фактору роста (vascular endothelial growth 
factor – VEGF), повышенная экспрессия кото-
рого обнаруживается у большинства больных 
данным заболеванием. Согласно клиническим 
наблюдениям [14, 85], интравитреальное введе-
ние ингибитора ангиогенеза на фоне системной 
стероидной терапии обеспечивает быстрое купи-
рование воспаления хориоретинальных структур 
вблизи зубчатой линии за счет снижения выра-
ботки цитокинов активированными макрофа-
гами, мононуклеарами и поврежденными эпи-
телиоцитами, и, как следствие, уменьшает риск 
развития неоваскуляризации и других осложне-
ний ХПУ. 

В ходе иммуногистохимического исследо-
вания витреоретинальных экссудатов, взятых 
во время витреоретинального вмешательства у 
больных ХПУ, выявлено наличие в их составе 
коллагена I, III и IV типов. Данный факт свиде-
тельствует об интеграции витреального коллаге-
на и внутренних слоев сетчатки в ходе развития 
хронического воспаления на крайней периферии 
глазного дна, так как основу матрицы стекловид-
ного тела составляет коллаген II типа, а основ-
ным источником коллагена I и II типов является 
пигментный эпителий сетчатки [24].

Несомненно, важная роль в патогенезе ХПУ, 
особенно неинфекционной этиологии, принад-
лежит эпигенетическим факторам, в частности, 
повышенной экспрессии микро-рибонуклеино-
вой кислоты (микро-РНК) [69, 85]. Эпигенетиче-
ские факторы, воздействуя на определенные ге-
нетические механизмы, регулируют врожденный 
и адаптивный иммунные ответы. Так, например, в 
сыворотке крови больных ХПУ обнаружен увеи-
тогенный кластер из шести микро-РНК, наруше-
ние экспрессии которых влияет на развитие ряда 
воспалительных каскадов, таких как PI3K/ Akt 
(phosphatidylinositol 3-kinase/ protein kinase B), 
MAPK (mitogen-activated protein kinase), FOXO 
(forkhead box protein O) и VEGF [69, 85].

Генетическое картирование крови больных 
ХПУ позволило установить семейный характер 
данного заболевания [8, 15, 24, 53, 61] и опреде-
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лить генетические предпосылки его развития, в 
частности наличие человеческого лейкоцитар-
ного антигена (human leucocyte antigen – HLA) 
типов HLA-DR15 [22], HLA-A28, HLA-B27, 
HLA-A29 [17, 40, 49, 64, 82].

Stanford M. и соавт. в ходе изучения поли-
морфизма генов, обеспечивающих выработку 
цитокинов, установлено, что при двустороннем 
ХПУ отмечается повышенная активность гена 
А874Т, отвечающего за продукцию IFNγ, и гена 
2 1082АА, ответственного за синтез IL-10 [7]. Со-
четание повышенной активности обоих генов со-
провождается крайне тяжелым течением ХПУ, с 
частыми рецидивами и развитием осложнений со 
стороны органа зрения [7, 36, 49, 60, 88].

В последние несколько лет ряд научных пу-
бликаций продемонстрировали важное значение 
комменсальной микробиоты кишечника в разви-
тии воспалительных и аутоиммунных заболева-
ний, в том числе и органа зрения. Исследования 
были направлены на поиск возможного пусково-
го механизма интраокулярного воспаления, свя-
занного с бактериальным микробиомом кишеч-
ника больных ХПУ [21, 57]. Поскольку большая 
часть лимфоцитов находится в кишечнике че-
ловека, была выдвинута гипотеза, что аутореак-
тивные Т-клетки могут получить активирующий 
триггер именно при прохождении через кишеч-
ник. Антигены микробиома, имеющие сходную 
структуру и последовательность с аутоантиге-
нами, такими как IRBP, активируют ретиноспе-
цифические T-клетки кишечника, способные 
преодолевать гематоретинальный барьер и вызы-
вать увеит [94]. Экспериментальная модель ХПУ 
на мышах подтвердила эту гипотезу: активация 
Т-клеток, ответственных за развитие заболева-
ния, была обнаружена в собственной пластинке 
кишечника животных уже в 17-дневном возрас-
те еще до появления клинических симптомов 
ХПУ [34]. 

Приобретение и созревание здорового микро-
биома кишечника в течение послеродового пе-
риода и раннего детства человека способствует 
формированию устойчивых барьеров централь-
ной нервной системы, в том числе и гематорети-
нального [25, 45] . 

Инфекционные и неинфекционные агенты в па-
тогенезе ХПУ

В большинстве случаев развитие интраокуляр-
ных воспалительных заболеваний наблюдается у 
пациентов, имеющих системные иммунные на-
рушения различной степени выраженности [59]. 

Согласно клиническим наблюдениям, ХПУ 
нередко развивается у пациентов с рассеянным 
склерозом [10, 31, 78, 82], идиопатическим не-
вритом зрительного нерва, аутоиммунными вос-

палительными заболеваниями кишечника, 
саркоидозом, лимфомой глаз (в качестве маска-
радного синдрома) [3, 7, 11, 19, 24, 28, 46, 49, 65, 
83, 86]. При этом воспаление хориоретинальных 
структур на крайней периферии глазного дна 
зачастую предшествует развитию основного за-
болевания [8]. Например, манифестация невро-
логических симптомов при рассеянном склерозе 
происходит в среднем через 8,5 лет после разви-
тия ХПУ [7]. В связи с этим многие офтальмологи 
при обнаружении ХПУ рекомендуют проведение 
дополнительного обследования для исключения 
сопутствующей системной патологии [10, 78, 82]. 

На развитие интраокулярного воспаления 
оказывают влияние и факторы среды, в частно-
сти, хронические интоксикации и вредные при-
вычки. Так, в исследовании Yuen B.G. и соавт. 
выявлена статистически значимая связь между 
курением и развитием ХПУ [70]. В научной ли-
тературе также описаны клинические случаи раз-
вития промежуточных увеитов на фоне противо-
опухолевой терапии ингибиторами иммунных 
контрольных точек (пембролизумаб, ниволумаб 
и атезолизумаб) и ингибиторами BRAF и MEK 
(вемурафениб и дабрафениб), применяющихся 
при меланоме кожи [4, 76]. 

Однако нередко у больных ХПУ отмечается 
сочетание иммунных нарушений с инфекцион-
ными агентами, такими как Borellia Burgdorferi [24, 
83], Toxocara canis, вирус Эпштейна–Барр (ВЭБ), 
цитомегаловирус (ЦМВ), вирус иммунодефици-
та человека, хламидии. Опубликованы работы о 
развитии ХПУ при туберкулезе легких, особенно 
в эндемичных районах [29, 54, 62]. Присутствие 
инфекционного агента, несомненно, обусловли-
вает более тяжелое течение внутриглазного вос-
паления [46, 53, 93]. Так, например, у больных 
ХПУ, инфицированных вирусами из семейства 
герпес-вирусов, особенно ЦМВ и ВЭБ, течение 
заболевания характеризуется формированием 
снежко- и сугробоподобных экссудатов на край-
ней периферии глазного дна и быстрым распро-
странением отека сетчатки от зубчатой линии до 
экваториальной зоны. Согласно клиническим 
исследованиям, местное противовоспалительное 
лечение ХПУ, сочетающегося с инфекционным 
процессом, без проведения этиотропной фар-
макотерапии, является малоэффективным, что 
приводит к возникновению частых рецидивов [9, 
55, 60]. 

Заключение
ХПУ является полиэтиологическим вялотеку-

щим воспалением хориоретинальных структур на 
крайней периферии глазного дна, которое неред-
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ИММУНОГЕНЕТИЧЕСКИЙ ПРОФИЛЬ ЛОКУСОВ, 
СЦЕПЛЕННЫХ С ГЛАВНЫМ КОМПЛЕКСОМ ТКАНЕВОЙ 
СОВМЕСТИМОСТИ MHC (HLA) – MIC (MICA, MICB) 
У РУССКИХ ЧЕЛЯБИНСКОЙ ОБЛАСТИ
Бурмистрова А.Л.1, Вавилов М.Н.1, 2, Сташкевич Д.С.1, Суслова Т.А.1, 2 
1 ФГБОУ ВО «Челябинский государственный университет», г. Челябинск, Россия  
2 ГБУЗ «Челябинская областная станция переливания крови», г. Челябинск, Россия

Резюме. Гены MIC расположены на 6-й хромосоме в регионе главного комплекса гистосовместимо-
сти (MHC) I класса и кодируют связанный с мембраной стресс-индуцибeльный белок, действующий 
как лиганд для стимуляции активирующего рецептора, NKG2D, экспрессируемого на поверхности 
практически всех естественных киллеров человека (NK). На данный момент известно 7 локусов MIC, 
из которых только MICA и MICB кодируют белковые продукты и обладают существенным аллель-
ным полиморфизмом. Полиморфизм генов MIC и их расположение в регионе HLA на 6-й хромосоме 
предполагает наличие этнических и межпопуляционных различий в частотах генов, неравновесном 
сцеплении локусов и в частотах HLA-MIC гаплотипов, что дает возможность получать информацию 
о генетическом родстве популяций. 

Целью нашего исследования является представить иммуногенетический профиль популяции рус-
ских Челябинской области на основе неклассических локусов HLA – MICA и MICB, в контексте 
мировых популяций. 

Проведено иммуногенетическое типирование 100 доноров состоящих в Регистре доноров стволо-
вой клетки ГБУЗ «Челябинской областной станции переливания крови», идентифицирующих себя 
русскими, по 2 локусам MICA и MICB на базовом разрешении, методом полимеразной цепной реак-
ции с сиквенс-специфическими праймерами (SSP-PCR). С помощью программы для иммуногенети-
ческих исследований Arlequin 3.5 были рассчитаны частоты генов (GF).

В популяции русских Челябинской области установлены, следующие характеристики профиля 
генов MICA (MICA*008, *002, *010, *009 с частотой больше 7%; средние частоты MICA*004, *007, 
*018, *017 и MICA*027, *011, *006, *009:02, *049, *012, *016 с частотой меньше 3,5%), а также профиля 
генов MICB (MICB*005:02, *004, *002, *008 с частотой больше 6%; с частотой 4% MICB*003, *005:03; 
MICB*005:01, *005:04, *009N, MICB*013, *014 с частотой 0,5%). На основе расчета генетических рас-
стояний (по Нею) по локусу MICA построена дендрограмма и график рассеяния с использованием 
метода многомерного шкалирования (MDS), на которых представлено расположение 30 мировых по-
пуляций, включая данные по популяции русских Челябинской области. Наименьшие генетические 
дистанции между популяцией русских Челябинской области и рассмотренными мировыми популя-
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циями обнаружены между жителями Словении, а также населением США европейского происхож-
дения. В результате построения графика рассеяния на основании частот генов MICA методом MDS, 
с использованием данных кластерного анализа, было установлено, что популяция русских Челябин-
ской области принадлежит к кластеру типичных европейских популяций. 

Полученные закономерности могут быть использованы в практической работе для создания ре-
гистра доноров стволовых клеток России. Кроме того, данные могут быть использованы как кон-
трольная группа для проведения исследований по направлению «ассоциация HLA с заболеваниями», 
а также востребованы специалистами по этногенезу в популяционных исследованиях.

Ключевые слова: популяционная иммуногенетика, HLA, MICA, MICB, русская популяция, Региональный регистр доноров 
костного мозга

IMMUNOGENETIC PROFILE OF MIC (A, B) HLA LOCI LINKED 
TO MHC ANTIGENIC COMPLEX IN RUSSIANS OF THE 
CHELYABINSK REGION
Burmistrova A.L.a, Vavilov M.N.a, b, Stashkevich D.S.a, Suslova T.A.a, b

a Chelyabinsk State University, Chelyabinsk, Russian Federation  
b Chelyabinsk Regional Blood Transfusion Station, Chelyabinsk, Russian Federation

Abstract. The MIC genes are located on chromosome 6 in the class I major histocompatibility complex 
(MHC) region and encode a membrane-bound stress-inducible protein that acts as a ligand to stimulate the 
NKG2D activating receptor expressed on the surface of the most natural killer cells (NK). Currently, 7 MIC 
loci are known, of which only MICA and MICB encode proteins and show a significant allelic polymorphism. 
The MIC gene polymorphism and their location in the HLA region suggests presence of some ethnic and 
populational differences for the gene frequencies, linkage disequilibrium of distinct loci, and distribution of 
HLA-MIC haplotypes, thus making it possible to get information on genetic relationship of human populations. 
The aim of our study was to assess immunogenetic profile of Russian population in Chelyabinsk Region based 
on the non-classical HLA loci, i.e., MICA and MICB, in the context of worldwide population data. Methods 
of the study included immunogenetic typing of 100 donors identifying themselves as Russians, taken from 
the Registry of Stem Cell Donors at the Chelyabinsk Regional Blood Transfusion Station. The 2 loci (MICA 
and MICB) were typed at basic resolution, using PCR technique with sequence-specific primers (SSP-PCR). 
Gene frequencies (GF) were calculated using programs for immunogenetic research (Arlequin 3.5). 

Among Russian population from Chelyabinsk Region, the following characteristics of the MICA gene 
distributions were found: MICA *008, *002, *010, *009, frequency of > 7%; average frequencies, for MICA 
*004, *007, *018, *017; whereas MICA *027, *011, *006, *009:02, *049, *012, *016 was registered at a frequency 
of < 3.5%. MICB gene profile was as follows: MICB *005:02, *004, *002, *008 at a frequency of > 6%; at a 
frequency of 4% MICB *003, *005:03; MICB *005:01, * 005:04, * 009N, MICB *013, *014 at a frequency of 
0.5%. As based on calculated genetic distances (according to Ney) for the MICA locus, the dendrogram and 
scatter plot were designed by means of multidimensional scaling (MDS) method, presenting location of 30 
world populations, including data on Russians in Chelyabinsk Region. The smallest genetic distances between 
the population of Russians from Chelyabinsk Region and other world populations were found between the 
population of Slovenia, as well as the USA population of European origin. As based on scatterplot obtained 
by the MDS approach for MICA gene frequencies, using the data of cluster analysis, we have found that the 
population of Russians from Chelyabinsk Region belongs to a cluster of typical European populations. 

The obtained patterns could be used for practical purposes to create a registry of stem cell donors in Russia. 
In addition, the data may be used as a control group for further research in the area of HLA-disease association, 
and could be also demanded by the specialists in population ethnogenesis.

Keywords: population immunogenetics, HLA, MICA, MICB, Russian population; Regional bone marrow donor registry
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Введение
Гены MIC расположены на 6-й хромосоме в 

регионе главного комплекса гистосовместимости 
(MHC) I класса и кодируют связанный с мембра-
ной стресс-индуцибeльный белок, действующий 
как лиганд для стимуляции активирующего ре-
цептора, NKG2D, экспрессируемого на поверх-
ности практически всех естественных киллеров 
человека (NK), а в определенных условиях и на 
CD8+α, CD8+β Т-клетках [5, 8, 13, 14].

Белок, кодируемый генами MICA/MICB, 
по структуре напоминает классические моле-
кулы MHC класса I, хотя он не связан с β2-
микроглобулином, имеет чрезвычайно узкую 
пептид-связывающую бороздку и, как следствие, 
не играет никакой роли в презентации пепти-
дов [5]. Молекулы MIC являются маркером кле-
точного стресса, и влияют на реакцию как врож-
денной, так и адаптивной иммунной системы, 
участвуя в надзоре за гомеостазом. Основное 
тканевое распределение белков MIC ограничено 
фибробластами, кишечным эпителием, а также 
эндотелиальными клетками [5, 8]. Однако экс-
прессия MIC активируется при патологических 
условиях, включающих клеточный стресс, онко-
генез или заражение инфекционными патогена-
ми [5, 8, 13, 14].

На данный момент известно 7 локусов MIC, 
из которых только MICA и MICB кодируют бел-
ковые продукты и обладают существенным ал-
лельным полиморфизмом. Обнаружено более 
200 вариантов аллелей в локусах MICA и MICB, 
и число вновь открытых аллелей продолжает уве-
личиваться с каждым годом [12, 16].

В связи с тем, что MICA/MICB представляют 
собой наиболее полиморфные неклассические 
локусы HLA класса I и принимают участие во 
врожденном иммунном ответе, широко исследу-
ется связь аллельного полиморфизма белковых 
продуктов MIC с заболеваниями, имеющими 
аутоиммунную и аллергическую природу, с им-
мунным ответом на клетки опухоли, и с защитой 
против инфекционных агентов. В настоящее вре-
мя рассматривается их роль в отторжении транс-
плантата и участии в посттрансплантационных 
осложнениях, таких как реакция «трансплантат 
против хозяина» [3, 14, 18, 27].

Полиморфизм генов MIC и их расположение в 
регионе HLA на 6-й хромосоме предполагает на-
личие этнических и межпопуляционных разли-
чий в частотах генов, неравновесном сцеплении 
локусов и в частотах HLA-MIC гаплотипов, что 
дает возможность получать информацию о гене-
тическом родстве популяций [9, 17, 20, 21, 22].

К сожалению, популяционные особенности 
распределения частот генов MICA и MICB у ос-
новных народов России до настоящего времени 

остаются не изученными. Однако данные о попу-
ляционных особенностях в распределении генов 
MIC в различных регионах России могут быть 
востребованы при создании Российского Реги-
стра доноров стволовой клетки и разработки пер-
сонифицированных подходов к терапии онкоге-
матологических пациентов [3, 6, 7, 15, 18, 27].

Так как русские это основной этнос Россий-
ской Федерации, численность которого состав-
ляет 111,016 млн. человек, что составляет около 
80% населения страны (соответственно 2,830 
млн. и 81,41% населения Челябинской обла-
сти) [1] наше исследование направлено на уста-
новление профиля генов MIC именно у русских.

Целью нашего исследования является предста-
вить иммуногенетический профиль популяции 
русских Челябинской области на основе неклас-
сических локусов HLA – MICA и MICB, в кон-
тексте мировых популяций.

Материалы и методы 
В качестве исследуемой группы было обследо-

вано 100 потенциально здоровых доноров состо-
ящих в Регистре доноров стволовой клетки ГБУЗ 
«Челябинской областной станции переливания 
крови», идентифицирующих себя русскими. В 
исследование вошли случайно выбранные нерод-
ственные лица, постоянно проживающие на тер-
ритории Челябинской области. Принадлежность 
к определенной этнической группе определялась 
по официальным документам и данным генеало-
гического анамнеза в трех поколениях согласно 
рекомендациям 8-го Международного Уоркшопа 
1980 года [25].

Иммуногенетическое типирование локусов 
MICA и MICB осуществляли методом полимераз-
ной цепной реакции с сиквенс-специфическими 
праймерами (Single Specific Primer-Polymerase 
Chain Reaction, PCR-SSP) [20].

С помощью компьютерной программы 
Arlequin 3.5 [4, 10] была рассчитана частота гена 
(gf – gene frequency) – доля определенного ал-
лельного варианта среди всех аллелей в иссле-
дуемой популяции, а также стандартная ошибка 
для частоты гена (SE). Была произведена про-
верка соответствия наблюдаемого распределения 
аллельных вариантов равновесию Харди–Вайн-
берга.

Материалом для сравнительного популяци-
онного исследования послужили генетические 
частоты локуса MICA в популяции русских Че-
лябинской области и 29 мировых популяций из 
международной базы данных The Allele Frequency 
Net Database (AFND) (http://www.allelefrequencies.
net) [17].

Мировые популяции, вошедшие в сравнитель-
ное исследование (в скобках указан автор иссле-
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дования и год): Бразилия «Смешанная» 1 (Jeane 
Eliete Laguila Visentainer, 2011), Бразилия «Сме-
шанная» 2 (Marin M. L. C., 2001), Бразилия Япон-
цы (Josiane Bazzo de Alencar, 2017), Великобрита-
ния Англия 1 (J. Davidson, 2008), Великобритания 
Англия 2 (Suzanne Norris, 2000), Великобрита-
ния Англия 3 (T. Ahmad, 2001), Великобритания 
Уэльс (M.T. Rees, 2004), Испания Майорка (Ana 
Cambra, 2008), Испания Мурсия (Daniel Lucas, 
2007), Китай Баотоу Хан (Wei Tian, 2009), Ки-
тай Синьцзян Уйгуры (Weijuan Gong, 2001), Ки-
тай Чжанцзяцзе Туцзяс (Wang Y.J., 2014), Китай 
Чжэцзян Хан (F. Zhu, 2008), Китай Шанхай Хан 
(Weijuan Gong, 2001), Марокко Металса (Daniela 
Piancatelli, 2001), Нигерия Игбо (W. Tian, 2002), 
Нигерия Йоруба (W. Tian, 2002), Нигерия Эфик 
(W. Tian, 2002), Словения (Bratanic N., 2009), 
США Афроамериканцы 1 (Yanzheng Zhang, 2002), 
США Афроамериканцы 2 (W. Tian, 2002), США 
Афроамериканецы 3 (W. Tian, 2002), США Кав-
казоиды 1 (Effie W. Petersdorf, 1998), США Кавка-
зоиды 2 (Yanzheng Zhang, 2000), Тайланд Северо-
Восток (Romphruk A.V., 2000), Турция (Nobuko 
Mizuki, 2006), Южная Корея Сеул (Y.- H. Sohn, 
2009), Япония 1 (Y. Katsuyama, 1998), Япония 3 
(Miki Komatsu-Wakui, 1998).

На основании частот генов MICA 29 мировых 
популяций и исследуемой популяции русских 
Челябинской области была рассчитана матри-
ца попарных генетических расстояний по мето-
ду Нея, c помощью компьютерной программы 
Phylip 3.69 [19].

Для визуального представления гипотетиче-
ской модели родства популяций между собой на 
основе полученных данных матрицы генетиче-
ских расстояний в программе PAST (версия 2.17) 
было произведено построение не заякоренной 
дендограммы и графика рассеяния методом 
многомерного шкалирования (Multidimensional 
scaling – MDS) по двум осям [11]. Также был про-
изведен кластерный анализ методом k-средних 
(k-means clustering) результаты которого объеди-
нили с дендограммой и графиком MDS [11].

Результаты
Частоты генов и антигенов MICA и MICB
Частоты генов и антигенов MICA и MICB в 

популяции русских Челябинской области приве-
дены в таблице 1. 

Из 104 (MICA) и 38 (MICB) открытых на дан-
ный момент аллельных вариантов с разрешением 
на уровне белковых продуктов в популяции Че-
лябинской области, относящих себя к русским, 
было обнаружено 16 аллельных вариантов MICA 
и 10 вариантов MICB, частоты генов приведены 
в таблице 1.

С наибольшей частотой представлены следую-
щие аллельные варианты, в порядке уменьшения 
частоты гена: MICA*008 (0,365), MICA*002 (0,16), 
MICA*010 (0,095), MICA*009:01 (0,075). Аллель-
ные варианты со средней частотой от 2% до 7% – 
MICA*004 (0,07), MICA*007 (0,07), MICA*018 
(0,05), MICA*017 (0,035), MICA*027 (0,02). Ал-
лельные варианты с частотой меньше или рав-
ной 1,5% – MICA*011 (0,015), MICA*006 (0,01), 
MICA*009:02 (0,01), MICA*049 (0,01), MICA*012 
(0,005), MICA*016 (0,005), MICA*del (0,005). 
Аллельные варианты MICB в порядке умень-
шения частоты гена: MICB*005:02 (0,353), *004 
(0,255), *002 (0,230), *008 (0,057); с частотой 4% 
MICB*003, *005:03; с частотой 0,5% MICB*005:01, 
*005:04, *009N, MICB*013, *014.

Данное распределение генов MICA и MICB у 
русских, проживающих в Челябинской области, 
укладывается в общеевропейские тенденции в 
распределении частот генов MICA и MICB, ха-
рактерные для большинства популяций европей-
ского происхождения [17].

Генетические расстояния
В связи с тем, что локус MICB обладает зна-

чительно меньшим аллельным полиморфизмом, 
а данные частот генов MICB в других популяциях 
представлены ограниченно, для этапа сравни-
тельных исследований с мировыми популяция-
ми мы использовали только данные частот генов 
MICA.

На основе данных о частоте генов MICA между 
исследуемой популяцией русских Челябинской 
области и 29 мировыми популяцими, приведен-
ных в разделе материалы и методы, была рассчи-
тана матрица попарных генетических расстояний 
по Нею [19].

В таблице 2 приведены генетические рассто-
яния 29 мировых популяций относительно ис-
следуемой популяции русских Челябинской об-
ласти.

В результате анализа, установлено, что у рус-
ских Челябинской области отмечается наимень-
шее генетическое расстояние с населением США 
европейского происхождения (0,012624) и жите-
лями Словении (0,0279). В то время как генетиче-
ские расстояния у русской популяции с афроаме-
риканцами США (0,284461) и жителями Нигерии 
Игбо (0,287913), Йоруба (0,378857) максималь-
ны. Таким образом, на основании сравнения ге-
нетических дистанций, исследуемых популяций, 
генетическое сходство популяции русских Челя-
бинской области сильнее с популяциями евро-
пейского происхождения.

Дендрограмма
Одним из способов визуализации попарных 

генетических дистанций между исследуемыми 
популяциями, является построение дендрограм-
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мы. Это способ визуально представить гипотети-
ческую модель родства популяций между собой. 
На рисунке 1 представлена диаграмма, представ-
ляющая собой не заякоренную дендрограмму для 

30 исследуемых популяций. В название каждой 
популяции внесены данные кластерного анали-
за в виде номера кластера, с которым соотнесена 
популяция (k1, k2, k3, k4). В кластер k1 «Африка» 

ТАБЛИЦА 1. ЧАСТОТЫ ГЕНОВ И АНТИГЕНОВ MICA И MICB В ПОПУЛЯЦИИ РУССКИХ ЧЕЛЯБИНСКОЙ ОБЛАСТИ
TABLE 1. GENE FREQUENCY MICA AND MICB IN THE POPULATION OF RUSSIANS OF THE CHELYABINSK REGION

Обнаруженные 
аллели

Detected alleles

Количество*
Number*

Частота 
аллеля (pf)

Allele frequency 
(pf)

Частота гена (gf)
Gene frequency 

(gf)

SE для (gf)**
SE for (gf)**

Гомозиготы***
Homozygous***

MICA*002 26 0,260 0,160 0,026 6

MICA*004 14 0,140 0,070 0,018 0

MICA*006 2 0,020 0,010 0,007 0

MICA*007 14 0,140 0,070 0,018 0

MICA*008 57 0,570 0,365 0,034 16

MICA*009:01 15 0,150 0,075 0,019 0

MICA*009:02 2 0,020 0,010 0,007 0

MICA*010 18 0,180 0,095 0,021 1

MICA*011 3 0,030 0,015 0,009 0

MICA*012 1 0,010 0,005 0,005 0

MICA*016 1 0,010 0,005 0,005 0

MICA*017 7 0,070 0,035 0,013 0

MICA*018 10 0,100 0,050 0,015 0

MICA*027 4 0,040 0,020 0,010 0

MICA*049 2 0,020 0,010 0,007 0

MICA*del 1 0,010 0,005 0,005 0

MICB*002 41 0,410 0,230 0,030 5

MICB*003 8 0,080 0,040 0,014 0

MICB*004 44 0,440 0,255 0,031 8

MICB*005:01 1 0,010 0,005 0,005 0

MICB*005:02 54 0,540 0,353 0,033 15

MICB*005:03 8 0,080 0,040 0,014 0

MICB*008 11 0,110 0,057 0,017 1

MICB*009N 1 0,010 0,005 0,005 0

MICB*013 1 0,010 0,005 0,005 0

MICB*014 1 0,010 0,005 0,005 0

Примечание.* – количество положительных индивидуумов; ** – стандартная ошибка (SE) для частоты гена (gf);  
*** – количество обнаруженных гомозиготных индивидуумов.

Note. *, number of positive individuals; **, standard error (SE) for gene frequency (gf); ***, number of homozygous individuals 
found.
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ТАБЛИЦА 2. ГЕНЕТИЧЕСКИЕ РАССТОЯНИЯ ПО НЕЮ, РАССЧИТАННЫЕ ПО ЛОКУСУ MICA ДЛЯ 29 МИРОВЫХ 
ПОПУЛЯЦИЙ ПО ОТНОШЕНИЮ К ПОПУЛЯЦИИ РУССКИХ ЧЕЛЯБИНСКОЙ ОБЛАСТИ 
TABLE 2. GENETIC DISTANCES ACCORDING TO NEY, CALCULATED BY THE MICA LOCUS FOR 29 WORLD POPULATIONS 
IN RELATION TO THE POPULATION OF RUSSIANS OF THE CHELYABINSK REGION

Популяции
Populations

Генетические 
дистанции

Genetic distances

Размер 
выборки

Sample size

Россия Челябинск Русские k4 Russian Chelyabinsk 0,000000 100

США Кавказоиды 2 k4 USA Caucasian 2 0,012624 103

Словения k4 Slovenia 0,027900 70

Великобритания Англия 2 k4 UK England 2 0,029167 118

Великобритания Англия 3 k4 UK England 3 0,046122 354

Великобритания Уэльс k4 UK Wales 0,047513 166

Бразилия Смешанная 1 k2 Brazil Mixed 1 0,051788 201

Великобритания Англия 1 k4 UK England 1 0,052740 250

США Кавказоиды 1 k4 USA Caucasian 1 0,063906 242

Бразилия Смешанная 2 k2 Brazil Mixed 2 0,079068 200

Китай Синьцзян Уйгуры k3 China Xinjiang Uygur 0,081710 66

Китай Шанхай Хан k3 China Shanghai Han 0,086270 183

Испания Майорка k2 Spain Majorca 0,088059 165

Япония 1 k3 Japan 1 0,105596 130

Испания Мурсия k2 Spain Murcia 0,111500 154

США Афроамериканецы 1 k1 USA African American 1 0,115190 201

Китай Чжэцзян Хан k3 China Zhejiang Han 0,121187 100

Турция k2 Turkey 0,136522 65

Китай Баотоу Хан k3 China Baotou Han 0,139499 104

Япония 3 k3 Japan 3 0,165574 114

Нигерия Эфик k1 Nigeria Efik 0,177597 32

Тайланд Северо-Восток k3 Thailand North East 0,232910 255

Марокко Металса k2 Morocco Metalsa 0,237220 82

Бразилия Японцы k3 Brazil Japanese 0,249517 190

Китай Чжанцзяцзе Туцзяс k3 China Zhangjiajie Tujias 0,250285 187

Южная Корея Сеул k3 South Korea Seoul 0,261462 139

США Афроамериканецы 2 k1 USA African American 2 0,282929 39

США Афроамериканецы 3 k1 USA African American 3 0,284461 60

Нигерия Игбо k1 Nigeria Igbo 0,287913 46

Нигерия Йоруба k1 Nigeria Yoruba 0,378857 74
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Рисунок 1. Дендрограмма на основании попарных генетических дистанций между популяцией русских 
Челябинской области и 29 мировыми популяциями
Figure 1. Dendrogram based on pairwise genetic distances between the population of Russians of the Chelyabinsk region and 
29 world populations
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попали все популяции Африканского происхож-
дения, в кластер k3 «Азия» – Азиатские популя-
ции, а в кластер k4 «Европа», популяции из Ев-
ропы или европейского происхождения. Кластер 
k2 «Промежуточный» представлен популяциями 
сложного или промежуточного происхождения. 

Таким образом, в результате проведения кла-
стерного анализа на основании частот генов 
MICA, исследуемые популяции распределились 
практически в полном соответствии с регионом 
происхождения популяции.

На дендрограмме видно, что популяции каж-
дого региона занимают отдельную ветвь дерева, 
вместе с представителями своего кластера. Попу-
ляция русских Челябинской области попадает в 
ветвь Европейских популяций, наряду со всеми 
популяциями, входящими в кластер «Европа». 
Ближайшей популяцией, имеющей наименьшее 
генетическое расстояние с популяций русских и 
занимающую соседнюю позицию на ветке дере-
ва, является популяция США европейского про-
исхождения.

График рассеяния методом многомерного шка-
лирования

Еще одним способом визуализации попарных 
генетических расстояний является построение 
графика рассеяния методом многомерного шка-
лирования (MDS). Данные многомерного шка-
лирования попарных генетических расстояний 
по частотам MICA 30-и исследованных популя-
ций Европы, Азии и Африки, включая данные по 
популяции русских Челябинской области, с ис-
пользованием результатов кластерного анализа 
представлены на рисунке 2. 

Каждая точка на графике отражает популя-
цию, степень генетических отличий в профиле 
MICA между популяциями соответствует рассто-
янию между точками. Каждый кластер хорошо 
соотносится с географическим регионом проис-
хождения исследуемых популяций и условно от-
мечен эллипсами (ареал).

На рисунке 2 видно, что популяции входящие, 
в основные кластеры, соотнесенные с регионом 
происхождения, визуально и пространственно 
отделены друг от друга и занимают отдельные 
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части диаграммы, которые соответствуют гео-
графическому расположению регионов на карте 
мира.

В группу «Азия» входят популяции, имеющие 
преимущественно азиатское происхождение, за 
исключением популяции уйгуров. Уйгуры, един-
ственная популяция, попавшая в кластер «Азия», 
хотя и проживают на территории Китая, но среди 
Китайских народов, имеют происхождение наи-
более близкое к европейцам.

В левом нижнем углу графика находится 
группа «Африка», в нее входят народы Нигерии 
(Эфик, Игбо, Йоруба) и жители США африкан-
ского происхождения.

Популяция русских Челябинской области 
расположена в непосредственной близости от 
популяций Европы (жители Словении, несколь-

ко популяций Англии и США). Близкое располо-
жение европейских популяций в одной области 
графика указывает на их генетическую схожесть 
и позволяет предположить общее происхождение 
европейских народов.

Обсуждение
Анализ частот генов MIC в мировых популя-

циях позволяет выявить определенные законо-
мерности в распределении аллельных вариантов 
MIC и обнаружить особенности распределения 
частот в популяциях различного этнического 
происхождения [17].

Для распределения частот генов MICA в боль-
шинстве мировых популяций характерно нали-
чие аллельных вариантов MICA*008, MICA*002, 

Рисунок 2. Многомерное шкалирование в двух измерениях на основании попарных генетических расстояний по 
частотам MICA 30 популяций (согласно частотам генов MICA www.allelefrequencies.net)
Примечание. Диаграмма построена в программе PAST (версия 2.17) на основе матрицы попарных генетических расстояний 
по частотам генов MICA, при помощи метода многомерного шкалирования по двум осям (MDS) и с привлечением результатов 
кластерного анализа. В качестве критерия оценки точности полученного графического изображения MDS использовали меру 
Stress value = 0,1587 (от 0,4 – низкий до 0,0 – идеальный).
Figure 2. Multidimensional scaling in two dimensions based on pairwise genetic distances by MICA frequencies of 30 populations 
(according to MICA gene frequencies www.allelefrequencies.net)
Note. The diagram was constructed in the PAST program (version 2.17) based on the matrix of pairwise genetic distances by the frequencies of 
the MICA genes, using the method of Multidimensional scaling (MDS) and using the results of cluster analysis. Stress value = 0.1587 (from 0.4, 
low to 0.0, ideal).
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MICA*010, MICA*009, MICA*004, MICA*007 с 
частотой выше 5%.

Наиболее часто встречающимся среди прак-
тически всех мировых популяций является 
MICA*008, с диапазоном частот от 15% до 50%. 
С наибольшей частотой он представлен в Евро-
пейских и Африканских популяциях. В Азиатских 
популяциях его частота встречается в диапазо-
не от 10% до 35%. MICA*002 второй по распро-
страненность вариант, максимума достигает в 
Африканских популяциях (27%), для остальных 
популяций характерен примерно одинаковый 
уровень в 15-18%. MICA*009:01 встречается во 
всех мировых популяциях в диапазоне 4-11% без 
ярко выраженных региональных особенностей. 
MICA*004 также представлен во всех популяци-
ях, но с заметным преобладанием в Африканской 
(до 18%) против обычных для остальных популя-
ций Европы и Азии (5-8%). MICA*007 наоборот 
более характерен для популяций Европы и Азии 
(4-5%) и минимально встречается в Африканских 
(меньше 1%). MICA*010 имеет максимальные ча-
стоты в Азиатских популяциях (18-19%), проме-
жуточные значения в Европейских (7-9%) и ми-
нимальную частоту в Африканских популяциях 
(меньше 1%).

Остальные аллельные варианты, являются до-
вольно редкими. Так MICA*006, MICA*009:02, 
MICA*011, MICA*016 встречаются в большинстве 
популяций с частотой меньше 1%, а MICA*001, 
MICA*015, MICA*019, MICA*030, MICA*041, 
MICA*045, MICA*047, встречаются в некоторых 
популяциях с частотой меньше 1% или не встре-
чаются вообще.

Для распределения частот генов MICB харак-
терно существенное превалирование частоты 
аллельного варианта MICB*005:02 во всех миро-
вых популяциях: от 30-40% в европейских по-
пуляциях до 60%, преимущественно в азиатских 
популяциях. Следующими по распространен-
ности аллельными вариантами MICB являются 
MICB*002 и MICB*004, которые присутствуют 
во всех популяциях в широком диапазоне частот 
от 10 до 25%. Аллельный вариант MICB*008 при-
сутствует в популяциях с частотой от 6 до 12% в 
европейских популяциях и с частотой до 10% – в 
азиатских. MICB*003 присутствует практически 
во всех мировых популяциях с частотами от 1% 
до 5%, у европейцев он чаще обнаруживается в 
диапазоне 3-5%, а в азиатских популяциях – око-
ло 1%. 

Аллельные варианты MICB*005:01, MICB* 
005:03, MICB*009N, MICB*013, MICB*014 в ев-
ропейских популяциях либо встречаются с ми-
нимальными частотами меньше 1% либо отсут-
ствуют, а у азиатских популяций MICB*009N и 
MICB*014 могут достигать 3-8%.

Анализируя распределение частот аллельных 
вариантов MICA и MICB у русских Челябинской 
области можно прийти к заключению, что полу-
ченные в нашем исследовании данные укладыва-
ется в закономерности характерные для европей-
ских популяций.

В целом, сопоставляя результаты оценки про-
филя генов MIC в контексте мировых популяций 
с использованием различных методов, было об-
наружено, что по частотам генов MICA и MICB 
популяция русских близка к популяциям евро-
пейского происхождения. Наименьшие генети-
ческие дистанции между популяцией русских 
Челябинской области и мировыми популяция-
ми, рассмотренными нами, обнаружены между 
жителями Словении, а также населением США 
европейского происхождения. В результате по-
строения дендрограммы и графика рассеяния 
на основании частот генов MICA методом MDS 
с использованием данных кластерного анализа 
было установлено, что популяция русских Челя-
бинской области принадлежит к кластеру типич-
ных европейских популяций. Кроме того, им-
муногенетический профиль популяции русских 
Челябинской области по частотам генов, гапло-
типов и силе неравновесного сцепления между 
аллелями классических локусов HLA (HLA-A, 
HLA-B, HLA-C, HLA-DRB1, HLA-DQB1) под-
тверждает, что русские Челябинской области 
практически идентичны русским, проживающим 
в других регионах России, а также генетически 
близки популяциям, проживающим на террито-
рии Европы [17, 21, 22, 24].

Заключение
Таким образом, данные нашего исследова-

ния хорошо согласуются между собой, а также 
с данными предыдущих исследований касаю-
щихся частот генов локусов HLA в различных 
популяциях [2, 17, 21, 22, 24, 26]. Это указывают 
на генетическую близость популяции русских с 
остальными популяциями европейского проис-
хождения и позволяют сделать вывод, что попу-
ляция русских Челябинской области, не являясь 
автохтонной популяцией Уральского региона, с 
точки зрения иммуногенетических маркеров яв-
ляется типичной европейской популяцией.

Хотя вопрос о причине аллельного разнообра-
зия локусов MIC до сих пор остается открытым, 
нет сомнений, что полиморфизм данных генов 
может играть определенную роль в отторжении 
аллотрансплантата [5, 6, 7, 8, 13, 14, 15, 18], ос-
ложняя тем самым подбор доноров для пересад-
ки органов и тканей. Совместимость пары донор-
реципиент по MIC помогает осуществить более 
точный и специфический подбор доноров нужда-
ющихся в пересадке стволовых клеток костного 
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мозга, снижая риск отторжения трансплантата по 
неклассическим локусам HLA [3, 15, 18, 23, 27].

Таким образом, информация о генетическом 
профиле популяций по локусам MIC может быть 
востребована при создании регистра потенци-
альных доноров стволовой клетки. Полученные 
данные могут служить группой сравнения для 
проведения научно-исследовальских работ по 

направлению «HLA и заболивания», выявляя 
маркеры предрасположенности к развитию ау-
тоиммунных и инфекционных заболеваний [5, 6, 
13, 23]. А так же данные о генетическом профи-
ле локусов MIC в популяции русских могут быть 
применимы в популяционных иммуногенетиче-
ских исследованиях для выяснения родства по-
пуляций [2, 17, 21, 22, 24, 26].

Список литературы / References
1. Всероссийская перепись населения 2010 года; Т. 4. Национальный состав и владение языками, 

гражданство, пункт 1, 4 2021 [Электоронный ресурс]. Режим доступа: https: //www.gks.ru/free_doc/new_site/
perepis2010/croc/perepis_itogi1612.htm. (Дата обращения 22.03.2021). [All-Russian population census 2010, 
Vol. 4. Ethnic composition and language skills, citizenship, point 1, 4 2021. [Electronic resourse]. Access mode:  
https: //www.gks.ru/free_doc/new_site/perepis2010/croc/perepis_itogi1612.htm. (Date of application March 22, 
2021)]. 

2. Abi-Rached L., Jobin M.J., Kulkarni S., McWhinnie A., Dalva K., Gragert L., Babrzadeh F., Gharizadeh B., 
Luo M., Plummer F.A., Kimani J., Carrington M., Middleton D., Rajalingam R., Beksac M., Marsh S.G.E., Maiers M., 
Guethlein L.A., Tavoularis S., Little A.M., Green R.E., Norman P.J., Parham P. The shaping of modern human 
immune systems by multiregional admixture with archaic humans. Science, 2011, Vol. 334, pp. 9-94.

3. Anderson E., Grzywacz B., Wang H., Wang T., Haagenson M., Spellman S., Blazar B.R., Miller J.S., 
Verneris M.R. Limited role of MHC class I chain-related gene a (MICA) typing in assessing graft-versus-host disease 
risk after fully human leukocyte antigen-matched unrelated donor transplantation. Blood, 2009, Vol. 114, no. 21,  
pp. 4753-4754.

4. Arlequin: An Integrated Software for Population Genetics Data Analysis [cmpg.unibe.ch]. Arlequin ver 
3.5.2.2 [released on 02.08.2015; date of access March 2021]. Available at: http://cmpg.unibe.ch/software/arlequin35/.

5. Bahram S. MIC genes: From genetics to biology. Adv. Immunol., 2001, Vol. 76, no. 1995, pp. 1-60.
6. Baranwal A.K., Mehra N.K. Major histocompatibility complex class I chain-related A (MICA) molecules: 

Relevance in solid organ transplantation. Front. Immunol., 2017, Vol. 8, 182. doi: 10.3389/fimmu.2017.00182.
7. Chen D., Gyllensten U. MICA polymorphism: biology and importance in cancer. Carcinogenesis, 2014, 

Vol. 35, no. 12, pp. 2633-2642.
8. Collins R.W.M. Human MHC class I chain related (MIC) genes: Their biological function and relevance to 

disease and transplantation. Eur. J. Immunogenet., 2004, Vol. 31, no. 3, pp. 105-114.
9. Elsner H.A., Schroeder M., Blasczyk R. The nucleotide diversity of MICA and MICB suggests the effect of 

overdominant selection. Tissue Antigens, 2001, Vol. 58, no. 6, pp. 419-421.
10. Excoffier L., Lischer H.E.L. Arlequin suite ver 3.5: A new series of programs to perform population genetics 

analyses under Linux and Windows. Mol. Ecol. Resour., 2010, Vol. 10, no. 3, pp. 564-567.
11. Hammer Ø., Harper D.A.T., Ryan P.D. PAST: Paleontological Statistics Software Package for Education and 

Data Analysis. Palaeontol. Electron., 2001, Vol. 4, no. 1, pp. 1-9. 
12. HLA Alleles Numbers [HLA.Alleles.org]. Nomenclature HLA; 2021 [Date of access March 2021]. Available 

at: http://hla.alleles.org/nomenclature/stats.html.
13. Isernhagen A., Malzahn D., Bickeböller H., Dressel R. Impact of the MICA-129Met/val dimorphism on 

NKG2D-mediated biological functions and disease risks. Front. Immunol., 2016, Vol. 7, pp. 1-9. doi: 10.3389/
fimmu.2016.00588.

14. Li P., Morris D.L., Willcox B.E., Steinle A., Spies T., Strong R.K. Complex structure of the activating 
immunoreceptor NKG2D and its MHC class I-like ligand MICA. Nat. Immunol., 2001, Vol. 2, no. 5, pp. 443-451.

15. Luo L., Li Z., Wu W., Luo G., Xu C., Sun Z., Mei H. Role of MICA antibodies in solid organ transplantation. 
Clin. Transplant., 2014, Vol. 28, no. 2, pp. 152-160.

16. Marsh S.G.E., Albert E.D., Bodmer W.F.,  Bontrop R.E., Dupont B., Erlich H.A., Fernández-Viña M., 
Geraghty  D.E., Holdsworth R., Hurley C.K., Lau M., Lee K.W., Mach B., Maiers M., Mayr W.R., Müller C.R., 
Parham  P., Petersdorf E.W., Sasazuki T., Strominger J.L., Svejgaard A., Terasaki P.I., Tiercy J.M., Trowsdale J. 
Nomenclature for factors of the HLA system, 2010. Tissue Antigens, 2010, Vol. 75, no. 4, pp. 291-455.

17. MIC Allele Frequency Search [allelefrequencies.net]. Allele Frequency Net Database; [Date of access March 
2021]. Available at: http://www.allelefrequencies.net/mic6001a.asp.

18. Parmar S., Del Lima M., Zou Y., Patah P.A., Liu P., Cano P., Rondon G., Pesoa S., de Padua Silva L., 
Qazilbash  M.H., Hosing C., Popat U., Kebriaei P., Shpall E.J., Giralt S., Champlin R.E., Stastny P., Fernandez-



51

MIC у русских Челябинской области
MIC loci in Russians from Chelyabinsk Region2022, Vol. 24,  1

2022, Т. 24, № 1

Vina M. Donor-recipient mismatches in MHC class I chain-related gene a in unrelated donor transplantation lead 
to increased incidence of acute graft-versus-host disease. Blood, 2009, Vol. 114, no. 14, pp. 2884-2887. 

19. PHYLIP Phylogeny Inference [home.cc.umanitoba.ca]. PHYLIP Package Version 3.69 [updated on 
September 2009; date of access March 2021]. Available at: https://home.cc.umanitoba.ca/~psgendb/doc/Phylip/
main.html.

20. Rees M.T., Downing J., Darke C. A typing system for the Major Histocompatibility Complex class I chain 
related genes A and B using polymerase chain reaction with sequence-specific primers. Genet. Test., 2005, Vol. 9, 
no. 2, pp. 93-110.

21. Riccio M.E., Buhler S., Nunes J.M., et al. 16th IHIW: Analysis of HLA Population Data, with updated results 
for 1996 to 2012 workshop data (AHPD project report). Int. J. Immunogenet., 2013, Vol. 40, no. 1, pp. 21-30.

22. Sanchez-Mazas A., Fernandez-Viña M., Middleton D., Hollenbach J.A., Buhler S., Di D., Rajalingam R., 
Dugoujon J.M., Mack S.J., Thorsby E. Immunogenetics as a tool in anthropological studies. Immunology, 2011, 
Vol. 133, no. 2, pp. 143-164.

23. Stastny P. Introduction: MICA/MICB in Innate Immunity, Adaptive Immunity, Autoimmunity, Cancer, and 
in the immune response to transplants. Hum. Immunol., 2006, Vol. 67, no. 3, pp. 141-144.

24. Suslova T.A., Burmistrova A.L., Chernova M.S., Khromova E.B., Lupar E.I., Timofeeva S.V., Devald I.V., 
Vavilov M.N., Darke C. HLA gene and haplotype frequencies in Russians, Bashkirs and Tatars, living in the 
Chelyabinsk Region (Russian South Urals). Int. J. Immunogenet., 2012, Vol. 39, no. 5, pp. 394-408.

25. Terasaki P.I., editor. Histocompatibility testing 1980: report of the Eighth International Histocompatibility 
Workshop held in Los Angeles February 4-6. Los Angeles: UCLA Tissue Typing Laboratory, 1980. 1227 p.

26. Vina M.A.F., Hollenbach J.A., Lyke K.E., Sztein M.B., Maiers M.,Klitz W., Cano P., Mack S., Single R., 
Brautbar C., Israel S., Raimondi E., Khoriaty E., Inati A., Andreani M., Testi M., Moraes M.E., Thomson G., Stastny P., 
Cao K. Tracking human migrations by the analysis of the distribution of HLA alleles, lineages and haplotypes in 
closed and open populations. Philos. Trans. R Soc. B Biol. Sci., 2012, Vol. 367, no. 1590, pp. 820-829.

27. Warren E.H., Zhang X.C., Li S., Fan W., Storer B.E., Chien J.W., Boeckh M.J., Zhao L.P., Martin P.J., 
Hansen J.A. Effect of MHC and non-MHC donor/recipient genetic disparity on the outcome of allogeneic HCT. 
Blood, 2012, Vol. 120, no. 14, pp. 2796-2806.

Авторы:

Бурмистрова А.Л. – д.м.н., профессор, заведующая 
кафедрой микробиологии, иммунологии и общей биологии 
биологического факультета ФГБОУ ВО «Челябинский 
государственный университет», г. Челябинск, Россия

Вавилов М.Н. – аспирант кафедры микробиологии, 
иммунологии и общей биологии биологического 
факультета ФГБОУ ВО «Челябинский государственный 
университет»; биолог лаборатории иммунологических 
исследований ГБУЗ «Челябинская областная станция 
переливания крови», г. Челябинск, Россия

Authors:

Burmistrova A.L., PhD, MD (Medicine), Professor, Head, 
Department of Microbiology, Immunology and General Biology, 
Faculty of Biology, Chelyabinsk State University, Chelyabinsk, 
Russian Federation

Vavilov M.N., Postgraduate Student, Department of 
Microbiology, Immunology and General Biology, Faculty of 
Biology, Chelyabinsk State University; Biologist, Laboratory 
of Immunological Studies, Chelyabinsk Regional Blood 
Transfusion Station, Chelyabinsk, Russian Federation



52

Burmistrova A.L. et al.
Бурмистрова А.Л. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

Сташкевич Д.С. – к.б.н., доцент, декан биологического 
факультета ФГБОУ ВО «Челябинский государственный 
университет», г. Челябинск, Россия

Суслова Т.А. – к.м.н., доцент, доцент кафедры 
микробиологии, иммунологии и общей биологии 
биологического факультета ФГБОУ ВО «Челябинский 
государственный университет»; заведующая 
лабораторией иммунологических исследований ГБУЗ 
«Челябинская областная станция переливания крови», 
г. Челябинск, Россия

Stashkevich D.S., PhD (Biology), Associate Professor, Dean, 
Faculty of Biology, Chelyabinsk State University, Chelyabinsk, 
Russian Federation

Suslova T.A., PhD (Medicine), Associate Professor, 
Department of Microbiology, Immunology and General Biology, 
Faculty of Biology, Chelyabinsk State University; Head, 
Laboratory of Immunological Studies, Chelyabinsk Regional 
Blood Transfusion Station, Chelyabinsk, Russian Federation

Поступила 02.04.2021 
Принята к печати 07.11.2021

Received 02.04.2021 
Accepted 07.11.2021



53

Медицинская иммунология
2022, Т. 24, № 1,  
стр. 53-68
© 2022, СПб РО РААКИ

Medical Immunology (Russia)/ 
Meditsinskaya Immunologiya
2022, Vol. 24,  1, pp. 53-68
© 2022, SPb RAACI

Оригинальные статьи
Original articles

1 page

Адрес для переписки:
Корженевский Алексей Арнольдович 
ГБУЗ «Республиканская клиническая больница  
имени Г.Г. Куватова»
450005, Россия, Республика Башкортостан, г. Уфа,  
ул. Достоевского, 109, кв. 19.
Тел.: 8 (919) 619-85-60.
E-mail: koral@ufanet.ru

Address for correspondence:
Korzhenevsky Alexey A.
G. Kuvatov Republican Clinical Hospital
450005, Russia, Republic of Bashkortostan, Ufa,  
Dostoevsky str., 109, apt 19.
Phone: 7 (919) 619-85-60.
E-mail: koral@ufanet.ru

Образец цитирования: 
А.А. Корженевский, Н.П. Корженевская «Особенности 
системы HLA у пациентов, состоящих в листе 
ожидания трансплантации почки в Республике 
Башкортостан» // Медицинская иммунология, 2022. 
Т. 24, № 1. С. 53-68.  
doi: 10.15789/1563-0625-HSF-2367

© Корженевский А.А., Корженевская Н.П., 2022

For citation: 
A.A. Korzhenevsky, N.P. Korzhenevskaya “HLA system 
features in patients on waiting list for kidney transplantation 
in the Republic of Bashkortostan”, Medical Immunology 
(Russia)/Meditsinskaya Immunologiya, 2022, Vol. 24, no. 1, 
pp. 53-68.  
doi: 10.15789/1563-0625-HSF-2367
DOI: 10.15789/1563-0625-HSF-2367

ОСОБЕННОСТИ СИСТЕМЫ HLA У ПАЦИЕНТОВ, 
СОСТОЯЩИХ В ЛИСТЕ ОЖИДАНИЯ ТРАНСПЛАНТАЦИИ 
ПОЧКИ В РЕСПУБЛИКЕ БАШКОРТОСТАН 
Корженевский А.А., Корженевская Н.П.
ГБУЗ «Республиканская клиническая больница имени Г.Г. Куватова», г. Уфа, Республика Башкортостан, 

Россия

Резюме. Целью исследования явилось выявление особенностей системы HLA у пациентов, со-
стоящих в листе ожидания трансплантации почки в Республике Башкортостан. Исследование фе-
нотипа HLA-A, HLA-В и HLA-DR проводили методом полимеразной цепной реакции с исполь-
зованием наборов PROTRANS и OLERUP SSP. Частоту встречаемости антигена определяли как 
процентное отношение индивидов, имеющих данный антиген, к общему числу обследованных. Для 
определения закономерностей выявления антигенов в составе различных сочетаний HLA опреде-
ляли максимальное значение в процентном выражении частоты встречаемости данного антигена 
в составе с другими HLA. Наибольшее количество пациентов из листа ожидания страдало хрони-
ческим гломерулонефритом, затем – сахарным диабетом, хроническим интерстициальным нефри-
том, хроническим пиелонефритом и поликистозом почек. Установлена частота встречаемости раз-
личных HLA и их сочетаний как среди всех пациентов, страдающих хронической болезнью почек 
5 стадии, так и среди пациентов в разрезе каждой нозологической группы; установлены законо-
мерности выявления различных сочетаний HLA. Полученные данные сравнивались с результатами 
исследования пациентов из листов ожидания трансплантации органов других регионов. Наиболее 
часто у пациентов с хронической болезнью почек выявлялись HLA-А02 (как и в Бразилии, Вели-
кобритании), -DR07, -DR04 (как и в Непале, европейской популяции Казахстана, Южном Китае), 
-А24 (как и в Непале, Южном Китае) и сочетания HLA-A02-А03, HLA-А02-DR04, HLA-А02-DR01, 
HLA-А02-В07, HLA-А03-DR01, HLA-В35-DR01, выявление которых может рассматриваться как 
проявление риска развития тяжелой формы нефропатии. С минимальной частотой встречались 
HLA-В15, HLA-В40, HLA-А30, HLA-А32, HLA-В56, HLA-В60, HLA-DR10; и следующие соче-
тания: HLA-A01-A24-В08- DR17, HLA-А01-А68- DR07, HLA-А24- В07-В13, HLA-А01-В08-В13, 
HLA-А02- В35-В38- DR01, HLA-А02- В50-В61- DR07, HLA- А01-В55-DR04, HLA-А02-В55-DR03, 
HLA-А24-В55-DR13, HLA- А01-А02-В08- DR03, HLA- А02-DR01-DR13. Для наших пациентов было 
не характерно наличие следующих антигенов: HLA-А28 (как в Кувейте); редко встречались HLA-A11, 
HLA-А23, HLA-А28, HLA-А33, HLA-B46, HLA-В62; HLA-DR03, HLA-DR14 (как в Казахстане); не 
встречались HLA-А19, HLA-А43, HLA-В16, HLA-В21, HLA-В22, HLA-В83 и HLA-DR05 (как в Ве-
ликобритании); HLA-B14 (как в Бразилии). Было установлено как созвучие, так и расхождения по-
лученных результатов с литературными данными как в плане наиболее часто встречающихся HLA, 
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так и их сочетаний при том или ином генезе нефропатии. Выявленные различия можно объяснить 
наличием популяционных особенностей в системе HLA у пациентов, принадлежащим различным 
этническим группам, так и проживающих на разных географических территориях. Обнаруженные 
устойчивые ассоциативные связи между заболеваниями и HLA могут способствовать лучшему пони-
манию патогенеза заболеваний, их раннему доклиническому выявлению, уточнению риска развития 
патологических состояний, что позволит своевременно обосновывать назначение профилактических 
мероприятий.

Ключевые слова: трансплантация, гломерулонефрит, пиелонефрит, диабет, поликистоз, антигены

HLA SYSTEM FEATURES IN PATIENTS ON WAITING LIST 
FOR KIDNEY TRANSPLANTATION IN THE REPUBLIC OF 
BASHKORTOSTAN
Korzhenevsky A.A., Korzhenevskaya N.P.
G. Kuvatov Republican Clinical Hospital, Ufa, Republic of Bashkortostan, Russian Federation

Abstract. The aim of our study was to specify the features of the HLA system in patients registered on the 
waiting list for kidney transplantation in the Republic of Bashkortostan. HLA-A, HLA-B, and HLA- DR 
phenotypes were assayed by polymerase chain reaction using PROTRANS and OLERUP SSP kits. The 
frequency of antigen occurence was determined as the percentage of individuals with the given antigen to 
the total number of examined individuals. To determine the patterns of distinct antigens within various HLA 
combinations, we determined maximal percentage of the antigen frequency in combination with other HLA. 
The largest number of patients on the waiting list suffered from chronic glomerulonephritis, followed by 
diabetes mellitus, chronic interstitial nephritis, chronic pyelonephritis and polycystic kidney disease. The 
occurrence frequency of various HLA and their combinations was established both among all the patients 
suffering from stage 5 chronic kidney disease, and among patients with regard to each nosological category, 
and the patterns of various HLA combinations were established. The data obtained have been compared 
with the study results of patients from the waiting lists for organ transplantation in other regions. HLA-A02 
(similar to Brazil, Great Britain), HLA-DR07, HLA-DR04 (like as in Nepal, European population of Ka-
zakhstan, Southern China), HLA- A24 (as in Nepal, Southern China), and combinations of HLA-A02-A03, 
HLA- A02- DR04, HLA- A02- DR01, HLA- A02- B07, HLA-A03-DR01, HLA-B35-DR01 were most com-
mon in the patients with chronic kidney disease which can be considered as risk factor for severe nephropa-
thy. HLA-B15, HLA- B40, HLA- vA30, HLA- A32, HLA-B56, HLA-B60, HLA-DR10 were found at minimal 
frequency; as well as the following combinations: HLA-A01-A24-B08-DR17, HLA-A01-A68-DR07, HLA-
A24-B07-B13, HLA- A01- B08- B13, HLA-A02- B35-B38- DR01, HLA-A02-B50-B61-DR07, HLA-A01-
B55-DR04, HLA- A02-B55-DR03, HLA-A24-B55-DR13, HLA-A01-A02-B08-DR03, HLA-A02-DR01-
DR13. The following antigens were absent among our patients: HLA-A28 (similar to Kuwait); HLA-A11, 
HLA-A23, HLA-A28, HLA-A33, HLA- B46, HLA-B62;- DR03, HLA-DR14 (as in Kazakhstan); HLA-
A19, HLA-A43, HLA-B16, HLA-B21, HLA-B22, HLA-B83 and HLA-DR05 (as in Great Britain); HLA-
B14 (as in Brazil). The results obtained were either similar, or different from the literature data, both in terms 
of the most common HLA and their combinations with regard of special nephropathy types. The revealed 
differences can be explained by presence of population-specifical HLA features in the patients from different 
ethnic groups and living in different geographical areas. The found stable associative links between the disor-
ders and HLA may contribute to better understanding of pathogenesis of the disorders, their early preclinical 
detection, evaluating risk for development of pathological conditions, thus allowing timely justification of 
preventive measures.

Keywords: transplantation, kidney, glomerulonephritis, pyelonephritis, diabetes, polycystic disease, HLA-antigens
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Введение
Целью исследования явилось выявление осо-

бенностей системы HLA у пациентов, состоя-
щих в листе ожидания трансплантации почки в 
Республике Башкортостан (РБ). Для этого были 
решены следующие задачи: определен нозоло-
гический состав пациентов; установлена частота 
встречаемости различных антигенов (АГ) систе-
мы HLA и их сочетаний как среди всех пациен-
тов, страдающих хронической болезнью почек 
(ХБП) 5 стадии, так и среди пациентов в разре-
зе каждой нозологической группы; установлены 
закономерности выявления сочетаний АГ среди 
HLA. Полученные данные сравнивались с ре-
зультатами исследования пациентов из листов 
ожидания других регионов.

В мире наблюдается неуклонный рост количе-
ства больных, страдающих ХБП. С одной сторо-
ны, это связано с распространенностью заболе-
ваний, которые сами приводят к формированию 
ХБП (хронический пиелонефрит, артериальная 
гипертензия, системные заболевания, сахарный 
диабет), с другой – с ростом числа пациентов, 
изначально страдающих патологией почек. Рост 
распространенности ХБП в мире обусловлен так-
же такими факторами, как старение населения и 
увеличение продолжительности жизни больных 
с ХБП, общим ростом заболеваемости [2]. Счи-
тается, что ХБП страдает порядка 10% населения 
земного шара. С другой стороны, ХБП является 
независимым фактором риска развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний, которые выступают 
причиной смертности пациентов с ХБП в 10-20 
раз чаще, чем в целом по популяции [27].

Трансплантация почки является эффектив-
ным и радикальным способом замещения от-
сутствующей функции почек. Трансплантация 
почки позволяет не только улучшить качество 
жизни пациента, но и обеспечивает ее наиболь-
шую продолжительность [4, 30]. Обеспеченность 
населения заместительной почечной терапией в 
РФ ежегодно растет на 7-14% [5]. Число больных, 
внесенных в лист ожидания и ожидающих транс-
плантации почки, ежегодно увеличивается [8, 26, 
43]. 

Каждый год в РФ на 150 млн жителей реги-
стрируются 45-210 детей с ХБП. В РБ на 1 млн 
жителей выявляются 150 больных ХБП, нуждаю-
щихся в программном гемодиализе и трансплан-
тации почки [29]. На 2019 г. на заместительной 
почечной терапии в РБ находится более 1200 че-
ловек [39]. 

Значительную долю из числа этих пациентов, 
получающих заместительную почечную терапию, 
составляют лица, страдающие иммуногенетиче-
ски обусловленными заболеваниями, такими как 

аномалии развития почек, хронический гломеру-
лонефрит (ХГН), а также пациенты с диабетиче-
ской нефропатией (ДН) [36, 47]. 

В настоящее время доказано существование 
тесной взаимосвязи системы HLA с рядом забо-
леваний, а также целесообразность их оценки для 
использования в качестве предикторов развития 
той или иной патологии или ее осложнений [33]. 
Гены HLA и их продукты обеспечивают контроль 
иммунного ответа. Нарушение их функциони-
рования является основой развития целого ряда 
патологических состояний, такие как аутоим-
мунные, онкологические заболевания, склон-
ность к инфекциям, а также нарушения различ-
ных этапов репродуктивной функции [31]. Таким 
образом, иммунная система через свои гены 
определяет как уровень устойчивости, так и вос-
приимчивости макроорганизма и к негативным 
факторам внешней среды. Изучение генов HLA-
системы создает основу как для развития транс-
плантологии, так и изучения ассоциаций генов 
HLA-системы с различными патологическими 
состояниями. Причем установлено, что данные 
ассоциации могут характеризоваться этнически-
ми особенностями [17]. Популяционные иссле-
дования разнообразия полиморфизма в системе 
HLA позволили исследователям установить, что 
взаимосвязь заболеваний с различными аллель-
ными вариантами генов HLA может напрямую 
зависеть от этнического и расового состава из-
учаемой группы [31].

Наличие генетической предрасположенности 
к развитию почечной недостаточности подтверж-
дается более высокой вероятностью развития (в 
3-9 раз) терминальной почечной недостаточно-
сти у пациентов, имеющих семейную историю 
ХБП, по сравнению с общей популяцией [39].

Так, например, при изучении иммуногенети-
ческих параметров выявлена связь развития мега-
уретера с наличием определенных АГ: HLA-A02, 
HLA-A03, HLA-В08, HLA-B13, HLA-B17. Вы-
явление данных иммуногенетических признаков 
в фенотипе индивидуумов повышают риск раз-
вития данной патологии в 2,1-8,5 раза [19, 32]. 
Некоторые авторы считают, что для пациентов 
с врожденными обструктивными уропатиями 
характерна положительная ассоциативная связь 
заболевания с HLA-B08 и гаплотипическими 
комбинациями HLA-A2-B17 и HLA-A3-B13. 
Носительство указанных иммуногенетических 
маркеров способствует увеличению риска раз-
вития обструктивных уропатий в 2,1-8,5 раза. Ре-
зистентностью к развитию данной патологии об-
ладают индивидуумы с антигенами HLA-DR07, 
HLA-DQ-0302, HLA-DR15(02), фенотипами 
HLA-A09-А11, HLA-A01-А09, и гаплотипически-
ми сочетаниями HLA-A03-B07, HLA-A19-B27, 
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HLA-A11-B35. Для больных обструктивным пи-
елонефритом установлена достоверная положи-
тельная ассоциативная связь заболевания с ком-
бинацией антигенов HLA-A11-B17. Носительство 
этого иммуногенетического маркера сопрово-
ждается увеличением риска развития заболевания 
в 2,7 раза. Резистентностью к развитию данного 
заболевания обладают индивидуумы с антиге-
нами HLA-DR09, HLA-DR07, HLA-DR15(02), 
фенотипом HLA-A09-А11 и гаплотипически-
ми сочетаниями HLA-A03-B07, HLA-A02-B12, 
HLA-A11-B35. У пациентов с врожденным гидро-
нефрозом установлено наличие достоверной по-
ложительной ассоциативной связи заболевания с 
выявлением у пациентов антигенов HLA-17(03), 
HLA-B08, фенотипической комбинации антиге-
нов HLA-B8-35 и гаплотипических комбинаций 
HLA-A02-B17, HLA- A01-B27, HLA-A02-B35. 
Носительство этих иммуногенетических марке-
ров увеличивало риск развития заболевания в 
2,3-9,2 раза. Выявлена резистентность к разви-
тию данной патологии у лиц, обладающих анти-
генами HLA-DQ-302 и HLA-A11, фенотипиче-
скими сочетаниями антигенов HLA- A02-А09, 
HLA-A09-А11, гаплотипическими комбинация-
ми HLA-A02-B12, HLA- A02-B07. В ходе иссле-
дования была выявлена достоверная положи-
тельная ассоциативная связь с определенными 
иммуногенетическими маркерами и в группе 
больных, страдающих пиелоэктазией. Так, но-
сительство антигена HLA-B08 и гаплотипиче-
ских комбинаций HLA-A01-B05 и HLA-A02-B17 
увеличивало риск развития этой патологии в 
3,8- 21,9 раз. Резистентностью к развитию данной 
патологии обладают индивидуумы с антигенами 
HLA-DR11(05) и HLA-DR01 и гаплотипической 
комбинацией антигенов HLA-A03-B07 [20].

Авторы, исследовавшие HLA систему у детей с 
различными вариантами течения нефротическо-
го синдрома, выявили, что для стероидчувстви-
тельного нефротического синдрома характерны 
фенотипы HLA-B12, HLA-DR02 или HLA-DR05, 
а для стероидрезистентного нефротического син-
дрома – фенотип HLA-DR07 [13, 28].

Материалы и методы
Исследование фенотипа АГ I (HLA-A, HLA-В) 

и II (HLA-DR) классов проводили методом по-
лимеразной цепной реакции с использованием 
наборов PROTRANS и OLERUP SSP (Германия). 
В качестве исследуемого материала использовали 
образы цельной крови. 

Частоту встречаемости антигена определяли 
как процентное отношение индивидов, имеющих 
данный антиген, к общему числу обследованных. 

Для определения закономерностей выявления 
АГ в составе различных сочетаний HLA опреде-
ляли максимальное значение в процентном вы-
ражении частоты встречаемости данного антиге-
на в составе с другими HLA. Данный показатель 
позволял выявить в сочетании с какими HLA 
данный АГ в исследуемой нозологической группе 
встречается наиболее часто.

Статистический анализ проводился с исполь-
зованием программы Microsoft Office Excel 2007.

Результаты
В работе проведен анализ результатов иссле-

дований 162 пациентов, страдающих ХБП 5 ста-
дии, и состоящих в листе ожидания транспланта-
ции почки в РБ (в Республиканской клинической 
больнице им. Г.Г. Куватова в г. Уфа) в июле 2020 г. 
Из них женщин и мужчин состояло поровну – по 
81 человеку. Возраст пациентов – 45,72±12,01 лет. 
Из них 152 (93,82%) пациента находилось на про-
граммной гемодиализе, 10 (6,17%) – додиализ-
ных пациентов. 

Наибольшее количество пациентов, состоя-
щих в листе ожидания трансплантации почки в 
РБ, страдало ХГН – 70 пациентов (43,2%), сахар-
ным диабетом (СД) с ДН – 29 пациентов (17,9%), 
хроническим интерстициальным нефритом 
(ХИН) – 19 пациентов (11,7%), хроническим пи-
елонефритом (ХПН) – 17 пациентов (10,4%), по-
ликистозом почек (ПК) – 15 пациентов (9,3%). 
Причиной ДН у 23 пациентов (79,31%) был СД 
1 типа (СД1), у 6 пациентов (20,69%) – СД 2 типа 
(СД2). Редко, по 1 пациенту (0,62%), встречались 
пациенты, страдающие подагрической нефропа-
тией и синдромом Альпорта. 

Нами были проанализированы особенно-
сти системы HLA у пациентов, состоящих в ли-
сте ожидания трансплантации почки в РБ. Так, 
наиболее часто выявлялись следующие антиге-
ны: HLA-А02 – 87 случаев (53,7%), HLA-DR07 
и HLA-DR04 – по 47 случаев (29,01%) соот-
ветственно; HLA-А24 – 39 случаев (24,07%), 
HLA-А01 – 38 случаев (23,46%), HLA-А03 – 37 
случаев (22,84%), HLA-В35 и HLA-DR01 – по 
32 случая (19,75%) соответственно. С минималь-
ной частотой встречались следующие антигены: 
HLA-В15 – 3 пациент (1,85%), HLA-В40 – 4 па-
циента (2,47%), HLA-А30, HLA-А32, HLA-В56, 
HLA-В60, HLA-DR10 – по 5 пациентов (3,08%) 
соответственно; HLA-А23, HLA-А29, HLA-А31, 
HLA-А33, HLA-В37, HLA-В39, HLA-В55, 
HLA-В57, HLA-В58, HLA-В61 – по 7 пациентов 
(4,32%) соответственно. 

Среди пациентов, состоящих в листе ожида-
ния трансплантации почки в РБ, наиболее часто 
встречались следующие сочетания антигенов: 
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HLA-A02-А03 – 19 (11,73%); HLA-А02-DR04 – 
18 (11,11%); HLA-А02-DR01 – 17 (10,49%); 
HLA-А02-В07 – 16 (9,88%); HLA-В35-DR01 и 
HLA-А03-DR01 – по 15 случаев (9,26%) соответ-
ственно; HLA-А02-DR17 и HLA-А01-В08 – по 14 
случаев (8,64%) соответственно; HLA-А02-В13, 
HLA-А01-DR04 и HLA-В08-DR17 – по 12 слу-
чаев (7,41%) соответственно; HLA-А02-В18, 
HLA-В07-DR15 и HLA-А03-В35-DR01 – по 11 
случаев (6,79%) соответственно. У данной груп-
пы пациентов наиболее редко встречались следу-
ющие сочетания антигенов: HLA-A01-A24-В08-
DR17, HLA-А01-А68-DR07, HLA-А24-В07-В13, 
HLA-А01-В08-В13, HLA-А02-В35-В38-DR01, 
HLA-А02-В50-В61-DR07, HLA-А01-В55-DR04, 
HLA-А02-В55-DR03, HLA-А24-В55-DR13, HLA-
А01-А02-В08-DR03, HLA-А02-DR01-DR13 – по 
2 случая (1,23%) соответственно.

Были проанализированы закономерности 
выявления HLA в составе различных сочетаний 
антигенов у пациентов, состоящих в листе ожи-
дания трансплантации почки. Так, было уста-
новлено, что HLA-В15 встречался у 3 пациентов 
и всегда в ассоциации с HLA-А02; HLA-В60 – у 
5 пациентов и всегда в сочетании с HLA-А02, 
HLA-А29 – у 7 пациентов и всегда в сочетании с 
HLA-DR04; HLA-В50 – у 10 пациентов, при этом 
у 80% пациентов – в сочетании с HLA-А02. 

Представляет интерес выявление закономер-
ностей распределения HLA не только в группе 
среди всех пациентов с ХБП, но и с учетом но-
зологии заболевания. Так, среди пациентов, стра-
дающих ХГН и находящихся в листе ожидания 
трансплантации почки в РБ, наиболее часто выяв-
лялись следующие антигены: HLA-A02 – 37 слу-
чаев (52,86%); HLA-DR07 – 22 случая (31,43%); 
HLA-DR01 – 18 случаев (25,71%); HLA-A01 и 
HLA-DR13 – по 15 случаев (21,43%) соответ-
ственно; HLA-A03, HLA-В35 и HLA- DR04 – по 
14 случаев (20,00%) соответственно. Наиме-
нее часто встречались следующие антигены: 
HLA-A10 и HLA-DR03 – по 2 случая (2,86%) 
соответственно; HLA-A23, HLA-А29, HLA-А31, 
HLA-А33, HLA-В41 и HLA-DR10 – по 3 случая 
(4,29%) соответственно.

Среди пациентов, страдающих ХГН и находя-
щихся в листе ожидания трансплантации почки 
в РБ, наиболее часто выявлялись следующие со-
четания антигенов: HLA-A02-DR07 – 15 случаев 
(21,43%), HLA-А02-DR01 – 10 случаев (14,29%), 
HLA-A02-B35 – 9 случаев (12,86%) и HLA-В35-
DR01 – 7 случаев (10,%). У данной группы па-
циентов наименее часто встречались следующие 
сочетания антигенов: HLA-A01-А24-B51- DR14, 
HLA-A01-А68-DR07, HLA-A01-А24-В51, HLA-  
A02-А03-B35-B38-DR01, HLA-A02-А68-DR14, 
HLA-A01-B37 и HLA-A02-B37 – по 2 случая 

(2,86%) соответственно. У этой группы пациен-
тов были проанализированы закономерности 
выявления HLA в составе различных сочетаний. 
Так, было установлено, что у пациентов, страда-
ющих ХГН, HLA-В62 встречался у 4 пациентов 
и у 3 из них (в 75% случаях) – в ассоциации с 
HLA- DR04; HLA-DR07 встречался у 22 пациен-
тов и у 15 из них (в 68,18% случаях) – в ассоциа-
ции с HLA-A02; HLA-В07 встречался у 9 пациен-
тов и у 6 из них (в 66,67% случаях) – в ассоциации 
с HLA-A02; HLA-DR09 встречался у 8 пациентов 
и у 5 из них (в 62,50% случаях) – в ассоциации с 
HLA-A02; HLA-DR01 встречался у 18 пациентов 
и у 10 из них (в 55,56% случаях) – в ассоциации с 
HLA-A02.

Среди пациентов, страдающих ХПН и на-
ходящихся в листе ожидания трансплантации 
почки в РБ, наиболее часто выявлялись следую-
щие антигены: HLA-A02 – 12 случаев (70,59%); 
HLA-DR11 – 7 случаев (41,18%); HLA-DR07 – 
6 случаев (35,29%); и наименее часто выявля-
лись HLA-A10, HLA-А23, HLA-А68, HLA-В27, 
HLA-В37, HLA-В41, HLA-В45, HLA-В48, 
HLA-В49, HLA-В51, HLA-В55, HLA-В56, 
HLA-В63, HLA-DR03, – DR04 и HLA-DR10 – по 
1 случаю (5,88%) соответственно.

Среди пациентов, страдающих ХПН и находя-
щихся в листе ожидания трансплантации почки 
в РБ, наиболее часто выявлялись следующие со-
четания антигенов: HLA-А02-DR07 – 6 случаев 
(35,29%); HLA-A02-DR11 и HLA-А02-DR11 – по 
5 случаев (29,41%) соответственно; и наименее 
часто встречались следующие сочетания антиге-
нов – HLA-A01-В08-DR17 и HLA-A02-А03-В35-
DR01 – по 2 случая (11,76%) соответственно.

В этой группе пациентов были проанализи-
рованы закономерности выявления HLA в со-
ставе различных сочетаний антигенов. Так, было 
установлено, что у пациентов, страдающих ХПН, 
HLA-A25 встречался у 3 пациентов и у каждого 
из них он выявлялся одновременно с HLA-DR15; 
HLA-В13 встречался у 3 пациентов и у каждого 
их них он выявлялся одновременно с HLA-А02 и 
HLA-DR07; HLA-В35 встречался у 3 пациентов и 
у каждого из них он выявлялся одновременно с 
HLA-А03; HLA-DR07 встречался у 6 пациентов 
и у каждого из них он выявлялся одновремен-
но с HLA-А02; HLA-В08 встречался у 4 пациен-
тов и у 3 из них (в 75% случаях) – в ассоциации 
с HLA- DR17; HLA-В18 встречался у 4 пациен-
тов и у 3 из них (в 75% случаях) – в ассоциации 
с HLA-А02; HLA-В18 встречался у 4 пациентов 
и у 3 из них (в 75% случаях) – в ассоциации с 
HLA- DR17; HLA-DR17 встречался у 4 пациен-
тов и у 3 из них (в 75% случаях) – в ассоциации 
с HLA-А02; HLA-DR17 встречался у 4 пациен-
тов и у 3 из них (в 75% случаях) – в ассоциации 



58

Korzhenevsky A.A., Korzhenevskaya N.P.
Корженевский А.А., Корженевская Н.П.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

с HLA-В08; HLA- DR17 встречался у 4 пациен-
тов и у 3 из них (в 75% случаях) – в ассоциации 
с HLA-В18.

Среди пациентов, страдающих СД1 и нахо-
дящихся в листе ожидания трансплантации поч-
ки в РБ, наиболее часто выявлялись следующие 
антигены: HLA-DR04 – 17 пациентов (73,91%), 
HLA-А02 – 12 пациентов (52,17%), HLA-А24 и 
HLA-DR17 – по 8 пациентов (34,78%) соответ-
ственно, HLA-В07 – 5 пациентов (21,74%); и наи-
менее часто встречались: HLA-А11, HLA-А26, 
HLA-А30, HLA-А31, HLA-А41, HLA- 210, 
HLA-В15, HLA-В27, HLA-В37, HLA-В38, 
HLA-В39, HLA-В49, HLA-В50, HLA-В52, 
HLA-В55, HLA-В61, HLA-В64, HLA-DR09, – 
DR10, – DR12 и – DR15 – по 1 пациенту (4,35%) 
соответственно. 

Среди пациентов с СД1, находящихся в листе 
ожидания трансплантации почки в РБ, наиболее 
часто выявлялись следующие сочетания антиге-
нов: HLA-А02-DR04 – 9 пациентов (39,13%), HLA-
А24-DR04 – 7 пациентов (30,43%), HLA- DR04-
DR17 – 5 пациентов (21,74%); и наименее часто: 
HLA-А03-DR04, HLA-А24- В08-DR04, HLA-
А25-В18, HLA- А02-В07, HLA- А24-В07, HLA-
В18-DR04, HLA-В35-DR04, HLA-А02-DR04-
DR17 и HLA-В08-DR04-DR17 – по 3 пациента 
(13,04%) соответственно. 

Были проанализированы закономерности 
выявления HLA в составе различных сочетаний 
антигенов у пациентов, состоящих в листе ожи-
дания трансплантации почки с СД1. Так, было 
установлено, что у пациентов, страдающих СД1, 
HLA-A01 встречался у 4 пациентов и у каждого 
из них он выявлялся одновременно с HLA-DR04; 
HLA-A03 встречался у 3 пациентов и у каждого 
из них он выявлялся одновременно с –DR04; 
HLA-A25 встречался у 3 пациентов и у каждого 
из них он выявлялся одновременно с HLA-В18; 
HLA-В08 встречался у 3 пациентов и у каждого 
из них он выявлялся одновременно с –DR04 и 
HLA-DR17; HLA-А24 встречался у 8 пациентов и 
у 7 из них (в 87,5% случаях) он выявлялся одно-
временно с HLA-DR04; HLA-В07 встречался у 5 
пациентов и у 4 из них (в 80,0% случаях) он вы-
являлся одновременно с HLA-DR04.

Среди пациентов с СД2, находящихся в ли-
сте ожидания трансплантации почки в РБ, наи-
более часто выявлялись следующие антигены: 
HLA-А24 – 5 пациентов (83,33%), HLA-DR07 – 4 
пациента (66,67%); и наименее часто: HLA-А01, 
HLA-А03, HLA-В07, HLA-В08, HLA-В40, 
HLA-В44, HLA-В50, HLA-В51, HLA-В55, HLA-
DR01, HLA-DR04, HLA-DR08, HLA-DR14, 
HLA-DR15, HLA-DR17 – по 1 пациенту (16,67%). 

Среди пациентов с СД2, находящихся в листе 
ожидания трансплантации почки в РБ, наиболее 

часто выявлялись следующие сочетания анти-
генов: HLA-А24-DR07 – 3 пациента (50,0%); и 
наименее часто: HLA-А24-А26, HLA-А24-В13, 
HLA-А24-DR13 и HLA-А24-В62 – по 2 пациента 
(33,33%) соответственно. 

Были проанализированы закономерности 
выявления HLA в составе различных сочетаний 
антигенов у пациентов, состоящих в листе ожи-
дания трансплантации почки с СД2. Так, было 
установлено, что у пациентов, страдающих СД2, 
HLA-В13 встречался у 2 пациентов и у каждого 
из них он выявлялся одновременно с HLA-А24; 
HLA-В62 встречался у 2 пациентов и у каждого 
из них он выявлялся одновременно с HLA-А24; 
HLA-DR07 встречался у 4 пациентов и у 3 из них 
(в 75% случаях) он выявлялся одновременно с 
HLA-А24.

Так, среди пациентов, страдающих ПК по-
чек и находящихся в листе ожидания транс-
плантации почки в РБ, наиболее часто вы-
являлись следующие антигены: HLA-A02 – 8 
случаев (53,33%); HLA-A03 – 6 случаев (40,0%); 
HLA-A01, HLA-А24 и HLA-DR04 – по 5 случаев 
(33,33%) соответственно. При ПК почек с мини-
мальной частотой встречались следующие анти-
гены: HLA-А11, HLA-А25, HLA-А26, HLA-А31, 
HLA-А33, HLA-В27, HLA-В38, HLA-В51, 
HLA-В56, HLA-В57, HLA-В58, HLA-В60, HLA-
DR14 и – DR16 – по 1 пациенту (6,67%) соответ-
ственно.

Среди пациентов, страдающих ПК почек и 
находящихся в листе ожидания трансплантации 
почки в РБ, наиболее часто выявлялись следую-
щие сочетания антигенов: HLA-А01-В08 и HLA-
А03-DR01 – по 4 случая (26,67%) соответственно; 
и наименее часто следующие сочетания анти-
генов: HLA-A01-А24-В08, HLA-A01-В08-DR17, 
HLA-А03-В35-DR01 – по 2 случая (13,33%) соот-
ветственно. 

Были проанализированы закономерности 
выявления HLA в составе различных сочетаний 
антигенов у пациентов, состоящих в листе ожи-
дания трансплантации почки с ПК. Так, было 
установлено, что у пациентов, страдающих ПК, 
HLA-В08 встречался у 4 пациентов и у каждого 
из них он выявлялся одновременно с HLA-А01; 
HLA-В35 встречался у 3 пациентов и у каждого 
из них он выявлялся одновременно с HLA-DR01; 
HLA-DR01 встречался у 4 пациентов и у каждого 
из них он выявлялся одновременно с HLA-А03; 
HLA-А01 встречался у 5 пациентов и у 4 из них 
(в 80,0% случаях) он выявлялся одновременно с 
HLA-В08; HLA-DR01 встречался у 4 пациентов и 
у 3 из них (в 75,0% случаях) он выявлялся одно-
временно с HLA-В35; HLA-DR07 встречался у 4 
пациентов и у 3 из них (в 75,0% случаях) он вы-
являлся одновременно с HLA-А01.
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Среди пациентов, страдающих ХИН и находя-
щихся в листе ожидания трансплантации почки в 
РБ, наиболее часто выявлялись следующие анти-
гены: HLA-А02 – 11 случаев (57,89%); HLA-В35 
и HLA-DR15 – по 7 случаев (36,84%) соответ-
ственно; HLA-А01 и HLA-DR07 – по 6 случаев 
(31,58%) соответственно; HLA-А03 и HLA-В07 – 
по 5 случаев (26,32%) соответственно. При ХИН 
с минимальной частотой встречались следую-
щие антигены: – HLA-А26, HLA-А30, HLA-А68, 
HLA-В08, HLA-В13, HLA-В37, HLA-В50, 
HLA-В55, HLA-В57, HLA-DR03 и HLA-DR17 – 
по 1 пациенту (5,26%) соответственно.

Среди пациентов, страдающих ХИН и нахо-
дящихся в листе ожидания трансплантации поч-
ки в РБ, наиболее часто выявлялись следующие 
сочетания антигенов: HLA-А02-В35 – 5 случаев 
(26,32%); HLA-А02-А03, HLA-А02-DR14, HLA-
А02-В07 и HLA-В35-DR07 – по 4 случая (21,05%) 
соответственно; и наименее часто встречались 
следующие сочетания антигенов: HLA-А01-
DR11-DR15, HLA-А02-В07-DR11, HLA-А02-
В35-В61-DR14 и HLA-А02-А24-DR14 по 2 случая 
(10,53%) соответственно, HLA-А01-DR04, HLA-
А01-DR15 и HLA-А02-В61 – по 3 случая (15,79%) 
соответственно.

Были проанализированы закономерности 
выявления HLA в составе различных сочетаний 
антигенов у пациентов, состоящих в листе ожи-
дания трансплантации почки с ХИН. Так, было 
установлено, что HLA-DR14 встречался у 4 паци-
ентов и у каждого из них он выявлялся одновре-
менно с HLA-А02; HLA-А03 встречался у 5 паци-
ентов и у 4 из них (в 80,0% случаях) он выявлялся 
одновременно с HLA-А02; HLA-В07 встречался 
у 5 пациентов и у 4 из них (в 80,0% случаях) он 
выявлялся одновременно с HLA-А02; HLA-DR04 
встречался у 4 пациентов и у 3 из них (в 75,0% 
случаях) он выявлялся одновременно с HLA-А01.

Обсуждение
Нами были проанализированы особенности 

выявления различных HLA у пациентов, состо-
ящих в листе ожидания трансплантации почки 
в РБ. Часть полученных результатов оказалась 
созвучной с результатами исследований других 
авторов. Так, ряд исследователей отмечают, что 
у реципиентов аллотрансплантата почки ХГН 
встречался у 52,63% пациентов (также наибо-
лее часто), ПК почек – у 15,79%, СД – у 13,16%, 
ХПН – у 7,89%, хронический тубулоинтерстици-
альный нефрит – у 5,26%, врожденные аномалии 
развития мочевых путей – у 3,51% и ишемическая 
нефропатия – у 1,75% пациентов [11]. По данным 
других авторов аналогичных исследований при-
чиной ХБП 5 стадии являлись ХГН (77%), ХПН 

(7%), хронический тубулоинтерстициальный не-
фрит (4%), другие причины (12%). Амилоидоз 
почек и системные заболевания также были ред-
кими причинами ХБП у реципиентов ренального 
трансплантата [16]. 

Другие исследователи отмечают, что у 119 ре-
ципиентов аллогенной почки в возрасте от 19 
до 65 лет средний возраст (Ме) составил 45 лет, 
мужчин было 71 (59,66%) и 48 (40,34%) женщин. 
Большинство пациентов до трансплантации на-
ходились на программированном гемодиализе 
(78,76%) и 21,24% – на перитонеальном диализе, 
два человека были на додиализной стадии [11]. В 
нашем случае в листе ожидания женщин и муж-
чин состояло поровну.

Нами были проанализированы особенности 
системы HLA у пациентов, состоящих в листе 
ожидания трансплантации почки в РБ и прове-
дено сравнение полученных результатов с данны-
ми из других регионов. Так, у наших пациентов с 
ХБП не выявлялся HLA-А28, что созвучно с ис-
следованием, проведенном в Кувейте, где данный 
АГ вообще не выявлялся при ХБП, что позволи-
ло авторам предложить рассматривать выявле-
ние его как проявление устойчивости к развитию 
данной патологии для Кувейтского населения 
[41]. Проведенные в Кувейте исследования (334 
пациентов с ХБП) показали, что там частота 
выявления НLА-В08 была значительно выше у 
пациентов с ХБП по сравнению со здоровыми 
лицами, а частота выявления HLA-А28 и HLA-
DR11 достоверно выше у здоровых доброволь-
цев. На данных результатах исследователи дела-
ют вывод, что выявление у пациента HLA-В08 
может рассматриваться как фактор риска к пред-
расположенности развития ХБП, а обнаружение 
HLA-А28 и HLA-DR11 может рассматриваться 
как проявление устойчивости к развитию ХБП 
для Кувейтского населения. По нашим данным, 
НLА-В08 и HLA-DR11 выявлялись у пациентов 
с ХБП в 12,96 и 16,05% случаях соответственно. 

Полученные нами данные созвучны с резуль-
татами исследования, проведенными в Бразилии, 
где среди пациентов с ХБП также наиболее часто 
выявлялся HLA-А02 (25,4%) (у нас данный АГ 
выявлялся наиболее часто) и другие антигены – 
HLA-В44 (10,9%) и HLA-DR13 (13,9%) [45]. В 
другом исследовании из этой же страны у канди-
датов на трансплантацию почки наиболее часто 
выявлялись HLA-А02, HLA-B35 и HLA-DR11, 
что также созвучно с нашими результатами (у нас 
данные АГ выявлялись в 53,7%, 19,75% и 16,05% 
случаев соответственно) [44].

В исследовании, проведенном в Непале, вы-
явили наиболее высокую частоту встречаемости 
у реципиентов почечного трансплантата сле-
дующих АГ: HLA-А01 (34,5%), HLA-А24 (17%), 
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HLA-В35(19%), HLA-DR15 (33,5%), HLA-DR12 
(21,4%), HLA-DR04 (7,32%) (данные АГ у нас 
также встречались достаточно часто – в 23,46%, 
24,07%, 19,75%, 16,05%, 8,02% и 29,01% слу-
чаях соответственно), а также НLА-А33 (13%); 
HLA-В15 (27%), HLA-В40 (10%) (данные АГ у 
нас встречались в 4,32%, 1,85% и 2,47 % случаях 
соответственно) [46]. Таким образом, приведен-
ные выше результаты созвучны с нашими только 
в плане наиболее частого выявления HLA-А01, 
HLA-А24, HLA-В35, HLA-DR15, HLA-DR12 и 
HLA-DR04.

В литературе представлены результаты обсле-
дования 388 пациентов с терминальной стадией 
ХБП, проживающих в Казахстане. Исследовате-
ли установили связь между наличием в фенотипе 
пациентов HLA-A01 (у нас выявлялся у 23,46% 
пациентов); HLA-B15, HLA-В60, HLA-В61 (у нас 
выявлялись в 1,85%, 3,09%, 4,32% случаях соот-
ветственно) и развитием почечной патологии. 
В ходе исследования установлена предположи-
тельно защитная роль в отношении почечной 
патологии следующих АГ: HLA-A11, HLA-В62, 
HLA-DR08, HLA-DR14 (у нас выявлялись в 
6,79%, 8,02%, 10,49% и 8,64% случаях соответ-
ственно), а также HLA-А23, HLA-А28, HLA-А33; 
HLA-B46, HLA-DR03 (у нас выявлялись в 4,32%, 
0%, 4,32%, 0% и 6,17% случаях соответственно). 
Установлено, что для европейской популяции 
Казахстана маркерами ХБП являются HLA-
DR01, HLA-DR04, HLA-DR03, HLA-DR05 (у нас 
выявлялись в 19,75%, 29,01%, 6,17% и 0% случаях 
соответственно) [2]. Таким образом, приведен-
ные выше результаты созвучны с нашими только 
в плане редкого выявления при ХБП HLA-А28 
и HLA-B46 и частого выявления HLA-DR01 и 
HLA-DR04.

Другие авторы провели исследования пациен-
тов, страдающих различными нефропатиями, и 
выявили преобладание у них HLA-В18, HLA-В35, 
HLA-В12 (у нас данные АГ выявлялись в 14,81%, 
19,75% и 0% случаях соответственно), причём 
торпидное проградиентное течение нефропатий 
было свойственно тем пациентам, у которых вы-
являлись HLA-В18, HLA-В35. При этом была от-
мечена более редкая, чем в популяции, встречае-
мость у данных пациентов HLA-В05 и HLA-В07(у 
нас они выявлялись в 0% и 16,67% случаях соот-
ветственно) [6, 12, 42]. Таким образом, приведен-
ные выше результаты созвучны с нашими только 
в плане редкого выявления при ХБП HLA-В05и 
частого выявления HLA-В18 и HLA-В35.

Ряд исследователей выявили высокий риск 
развития почечной недостаточности из-за по-
роков развития мочевых путей в связи с выявле-
нием HLA-А09 (у нас выявлен не был); высокий 
риск формирования патологий, приводящих к 

утрате почки – с HLA-Bw6, генетическую рези-
стентность к заболеваниям, приводящим к утрате 
почки – с HLA-А03 и HLA-В27 (у нас выявлялись 
в 22,84% и 8,03% случаях соответственно) [7].

Учеными из Южного Китая исследовался по-
лиморфизм по системе HLA и его связь с ХБП у 
представителей коренного населения (4541 паци-
ентов, ожидающих трансплантацию почки). Вы-
явлено, что частота пяти аллелей гена HLA-А24, 
HLA-DR04, а также HLA-В40(60), HLA-В54, 
HLA-В55 встречались у пациентов с ХБП зна-
чительно выше (у нас данные АГ выявлялись в 
24,07%, 29,01%, 2,47%, 0% и 4,32% случаях соот-
ветственно). Исследователи делают выводы, что 
данные 5 HLA-аллелей, по-видимому, связаны с 
ХБП у Кантонского населения [35]. Таким обра-
зом, приведенные выше данные созвучны с на-
шими результатами только в плане частого выяв-
ления HLA-А24 и HLA-DR04.

Исследователи из Великобритании изучались 
HLA специфичности пациентов (7007 больных), 
состоящих в листе ожидания на трансплантацию 
почек с целью выявить их отличительные чер-
ты от общего населения. У них наиболее часто 
встречались HLA-А02 (42,6%) и HLA-В44 (23,3%) 
(у нас данные АГ выявлялись в 53,7% и 12,35% 
случаях соответственно); наиболее редко встре-
чались HLA-А19, HLA-А43, HLA-В16, HLA-В21, 
HLA-В22, HLA-В83 и HLA-DR05 (у нас указан-
ные АГ не выявлялись вообще) [34]. Таким об-
разом, приведенные выше результаты полностью 
созвучны с нашими данными.

В Чили был проведен анализ HLA типирования 
421876 доноров и реципиентов почек. Установле-
но, что HLA-В08 значительно чаще выявлялся у 
реципиентов этнической группы Mapuche, что 
может рассматриваться как генетический фактор 
предрасположенности к хронической почечной 
недостаточности этой этнической группы (у нас 
он выявлялся у 12,96% пациентов) [37].

В Бразилии оценивались результаты типи-
рования НLА у 105 пациентов с терминальной 
стадией почечной недостаточности, требующих 
заместительной почечной терапии, в сравнении 
с 160 здоровыми людьми обоих полов. Установ-
лено, что у данной группы пациентов HLA-A78 
(у нас он не встречался вообще) и HLA-DR11 (у 
нас встречался в 16,05% случаев) встречались до-
статочно часто, а HLA-B14 (у наших пациентов 
выявлен не был) выявлялся значительно реже 
по сравнению с контролем [36]. Таким образом, 
приведенные выше результаты созвучны с наши-
ми данными только в плане частого выявления 
HLA-DR11 и редкого – HLA-B14.

У пациентов с ХБП из Южного Китая, кото-
рые ждут трансплантации почки, наиболее часто 
выявлялся гаплотип НLА-А11-В27-DR04 [35]. В 
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Бразилии среди пациентов с ХБП наиболее ча-
сто выявлялись гаплотипы: HLA-А01-В08-DR03 
(2,3%) (у нас сочетание HLA-А01-В08 встреча-
лось у 8,64% пациентов), HLA-А02-В44-DR07 
(1,2%) (у нас HLA-A02-DR07 встречалось у 3,09% 
пациентов), HLA-А03-В07-DR11 (1,0%) (у нас 
HLA-A03-В07 встречалось у 3,7% пациентов) 
[45]. В другом исследовании у пациентов с ХБП 
из Бразилии среди кавказцев были найдены наи-
более частые гаплотипы HLA-А01-В08-DR03 (у 
нас сочетание HLA-А01-В08 встречалось у 8,64% 
пациентов), среди негров – HLA-А29-В15-DR04 
(у нас HLA-А29-DR04 встречалось у 4,32% паци-
ентов) [44].

В литературе мы встречаем данные, что среди 
больных с ХБП, страдающих ХГН, чаще отмеча-
лось выявление антигена HLA-Cw7, а фенотипы 
HLA-В52 (у наших пациентов данный АГ вооб-
ще не выявлялся) и HLA-В35 выявляются зна-
чительно реже (у наших пациентов встречался в 
20,0% случаях) [18]. 

Так, судя по литературным данным, острый 
гломерулонефрит (ОГН) [14], в последующем как 
исход ХГН, имел выраженную ассоциативную 
связь с HLA-А26 (у наших пациентов встречал-
ся в 8,57% случаях), фенотипической комбина-
цией антигенов HLA-В05-В40 (у нас данные АГ 
не были выявлены), гаплотипическими комби-
нациями антигенов HLA-А02-В18 (у нас данное 
сочетание не выявлялось вообще); HLA-А09-В05 
(у нас данные АГ не были выявлены); HLA-А09-
В40-В05 (у нас данные АГ не были выявлены). 
Авторы считают, что обнаружение указанных 
АГ повышало риск развития ОГН. И напро-
тив, уменьшение частоты выявления HLA-А19 
и HLA-В12 (у нас данные АГ выявлены не были) 
указывает на наличие устойчивости к манифе-
стации ОГН. У пациентов с ОГН часто наиболее 
часто выявлялся HLA-DR04 (у нас данный АГ 
выявлен у 20,0% больных с ХГН) и HLA-DR05 (у 
нас данный АГ выявлен не был) (впервые ассоци-
ация ОГН и HLA-DR05 была установлена R.Mori 
соавт. в 1996 г.) [40]. Также получены данные по 
частоте встречаемости HLA в зависимости от ис-
хода ОГН. Так, со статистически достоверной 
разницей в порядке убывания наиболее часто 
при выявлении у пациентов ОГН встречались 
HLA-А02, HLA-А01, HLA-В35 (у нас данные АГ 
выявлены у пациентов с ХГН в 52,86%, 21,43% 
и 20,0% случаях соответственно), что приводит 
к формированию хронизации воспалительного 
процесса [22, 23]. 

Ряд авторов считает, что при ХПН эффект 
HLA-Bw6, HLA-А03 и HLA-В27 реализуется че-
рез влияние на течение заболевания: с HLA-Вw6 
связан риск рецидивирующего течения пиело-
нефрита, а при наличии HLA-А03 (в нашем слу-

чае выявлен у в 29,41% случаях) и HLA-В27 (в на-
шем случае выявлен у в 5,88% случаях) течение 
пиелонефрита более благоприятное [7]. 

Существует мнение, что протективную роль 
в развитии вторичного пиелонефрита у пациен-
тов играют такие специфичности системы, как 
HLA-A11 (в нашем случае у пациентов с ХПН 
не выявлялся) и DQ-0302; фенотипические со-
четания: HLA-A02-А09 и HLA-A09-А11 (в нашем 
случае HLA-А09 и –А11 не были выявлены во-
обще) и гаплотипические: HLA-A02-B07 и HLA-
A02-B12 (в нашем исследовании подобные соче-
тания не выявлялись) [21].

По данным ряда исследований считается, 
что инсулинозависимый СД является HLA-
ассоциированным заболеванием. Есть данные, что 
гаплотипы HLA-DR04-DQA1-301-DQ302, HLA-
DR17-DQA1-501-DQ201, HLA-DR04-DQA1-301- 
DQ304, HLA-DR01-DQA1-101-DQ501, HLA-
DR16-DQA1-102-DQ502/4 являются предрас-
полагающими к развитию СД1, а гаплотипы 
HLA-DR15-DQA1-102-DQ602/8, HLA-DR11-
DQA1-501-DQ301 и HLA-DR13-DQA1-103-
DQ602/8 являются протекторными, что нашло 
подтверждение в европейских исследованиях, 
где наиболее высокий риск развития данного 
заболевания определяют два гаплотипа: HLA-
DR04-DQA1-301-DQ302 и HLA-DR17-DQA1-
501-DQ201 [10, 15].

Другие исследователи выявили ассоциацию 
развития СД с развитием нефроангиопатии с 
HLA-А01 и HLA-В08, которые были также зна-
чимо ассоциированы с лабильным течением диа-
бета и формированием артериальной гипертен-
зии (в нашем исследовании среди всех пациентов 
с СД данные АГ встречались в 17,20% и 13,79% 
случаях) [25].

Исследователи из Египта установили, что вы-
явление у пациентов НLА-А02, HLA-В08, HLA-
DR03 и HLA-DR11 достоверно коррелирует с 
ДН (у нас данные АГ выявились в 51,7%, 13,79%, 
6,9% и 0% случаях соответственно, в общей по-
пуляции пациентов с ДН) [38].

Другие исследователи при ДН часто – у 
54,6±15,0% больных – выявляли HLA-A03 (у нас 
данный АГ выявился только у 13,8% пациентов 
в общей популяции пациентов с ДН), что было 
расценено как свидетельство большей вероятно-
сти развития у таких лиц ДН [18]. 

Целью других исследователей было изучение 
двух гаплотипов HLA-DR03 и HLA-DR04 (по на-
шим данным, при CД1 данные АГ встречались в 
8,70% и 73,91% случаях соответственно), для ко-
торых была установлена наиболее выраженная 
положительная ассоциация с CД1. Установлено, 
что HLA-DR гомозиготные гаплотипы – HLA-
DR04-DR04 и HLA-DR03-DR03 – имеют значи-
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тельно менее выраженную ассоциацию с СД1 по 
сравнению с гетерозиготным генотипом, состо-
ящим из гаплотипов HLA-DR04 и HLA-DR03. 
Однако, как считают авторы, единого мнения по 
поводу этого наблюдения пока не выработано [1].

Установлено, что СД1 у европеоидов ассоции-
рован с аллелями HLA-DR03 и HLA-DR04 (у на-
ших пациентов данные АГ встречались в 2 (8,7%) 
и 17 (73,91%) случаях). Однако у монголоидов 
(бурят) не выявлена ассоциация HLA-DR03 с 
СД, а у бразильцев предрасположенность к СД с 
аллельным вариантом HLA-DR04 отсутствовала; 
у хорватов обнаружена увеличенная частота вы-
явления HLA-DR16 у пациентов с СД (по нашим 
данным, данный АГ у пациентов с ДН не встре-
чался вообще). Так, при анализе частоты встре-
чаемости аллельных вариантов гена HLA-DR04 
в семи популяционных группах России (русские, 
поморы, саамы, татары, мари, тувинцы, ненцы) 
было выявлено, что во всех популяциях, за ис-
ключением ненцев, высока встречаемость алле-
ля DR-0401, ассоциированного с СД1. Однако у 
саамов, тувинцев и ненцев в отличие от других 
популяций высока частота и аллеля-протектора 
DR-0403: именно в этих трех популяциях прак-
тически отсутствует СД1. Таким образом, про-
тективный эффект является превалирующим по 
отношению к предрасполагающему [24].

Рядом исследователей были установлены 
HLA-специфичности, положительно ассоции-
рованные с СД1: HLA-DR01, HLA-DR03, HLA-
DR04, HLA-DR08, HLA-DR09, HLA-DR10 (у нас 
данные АГ встречались у 3 (13,04%), 2 (8,70%), 
17 (73,91%), 3 (13,04%), 1 (4,35%) и 1 (4,35%) па-
циента соответственно), и отрицательно ассоци-
ированные: HLA-DR07, HLA-DR13(06) (у нас 
данные АГ встречались у 3 (13,04%) и 2 (8,70%) 
пациентов соответственно). Среди установлен-
ных авторами отрицательно ассоциированных 
АГ были такие, которые у нас или вообще не вы-
являлись, или встречались крайне редко – это 
HLA-DR11(05), – DR12(05), HLA-DR14(06), 
HLA-DR15(02), HLA-DR16(02) (у нас данные АГ 
встречались у 0; 1 (4,35%); 0; 1 (4,35%) и 0 паци-
ентов соответственно) [1].

Считается, что СД2 относится к полигенно 
наследуемым заболеваниям [9]. Так, исследовате-
ли предполагают, что риск развития СД2 связан с 
гаплотипом HLA-A01-B08-DR03 [3]. У нас у 50% 
пациентов с СД2 выявлено сочетание HLA-А24-
DR07.

Заключение
Анализируя иммуно-нозологические особен-

ности пациентов, состоящих в листе ожидания 
в РБ, было установлено, что средний возраст на-

ших пациентов составил 45,72±12,01 лет, что со-
ответствует данным других исследователей [11]. 
Наибольшее количество пациентов, состоящих 
в нас в листе ожидания, страдало ХГН (43,2%), 
далее по убывающей: пациенты, страдающие 
СД с ДН, ХИН, ХПН и ПК почек. Полученные 
результаты созвучны с данными других авторов 
только по наибольшей частоте выявления в листе 
ожидания пациентов, страдающих ХГН. Другие 
нозологии в составе листа ожидания в других ре-
гионах имели другой удельный вес [11, 16].

У жителей РБ, страдающих ХБП, наиболее 
часто выявлялись HLA-А02 (выявлялся наиболее 
часто у пациентов с ХБП в Бразилии, Великобри-
тании), HLA-DR07, HLA-DR04 (выявлялся наи-
более часто у пациентов с ХБП в Непале, евро-
пейской популяции Казахстана, Южном Китае), 
HLA-А24 (выявлялся наиболее часто у пациен-
тов с ХБП в Непале, Южном Китае) и сочетания 
HLA-A02-А03, HLA-А02-DR04, HLA-А02-DR01, 
HLA-А02-В07, HLA-А03-DR01, HLA-В35-DR01, 
выявление которых может рассматриваться как 
проявление риска развития тяжелой формы не-
фропатии. Исследователи из Бразилии отмечают 
высокую частоту встречаемости сочетания гапло-
типа HLA-А01-В08-DR03 в 2,3% (у нас сочета-
ние HLA-А01-В08 выявлено у 8,64% пациентов), 
HLA-А02-В44-DR07 – в 1,2% (у нас HLA-A02-
DR07 выявлено у 3,09% пациентов), HLA-А03-
В07-DR11 – в 1,0% (у нас HLA-A03-В07 выявле-
но у 3,7% пациентов), у негров Бразилии часто 
встречался гаплотип HLA-А29-В15-DR04 (у нас 
HLA-А29-DR04 выявлено у 4,32% пациентов). 

С минимальной частотой у пациентов, стра-
дающих ХБП, встречались HLA-В15, HLA-В40, 
HLA-А30, HLA-А32, HLA-В56, HLA-В60, 
HLA-DR10; и следующие сочетания: HLA-A01- 
A24-В08-DR17, HLA-А01-А68-DR07, HLA-А24-
В07-В13, HLA-А01-В08-В13, HLA-А02-В35- 
В38-DR01, HLA-А02-В50-В61-DR07, HLA-А01-
В55-DR04, HLA-А02-В55-DR03, HLA-А24-В55- 
DR13, HLA-А01-А02-В08-DR03, HLA-А02-DR01- 
DR13. Для пациентов с ХБП из РБ не характерно 
наличие следующих антигенов: HLA-А28 (как и в 
Кувейте); редко встречались HLA-A11, HLA-А23, 
HLA-А28, HLA-А33, HLA-B46, HLA-В62; HLA-
DR03, HLA-DR14 (как и в Казахстане); не встре-
чались HLA-А19, HLA-А43, HLA-В16, HLA-В21, 
HLA-В22, HLA-В83 и HLA-DR05 (как и в Вели-
кобритании); HLA-B14 (как и в Бразилии).

Были проанализированы закономерности вы-
явления HLA в составе различных сочетаний АГ. 
Был установлен 100%-й уровень ассоциации HLA- 
В15 с HLA-А02; HLA-В60 – с HLA-А02, 
HLA-А29 – с HLA-DR04. Таким образом, выяв-
ление подобных ассоциаций у пациентов может 
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расцениваться как проявления более высоко ри-
ска формирования тяжелой формы нефропатии.

С целью выявления иммуногенетической де-
терминированности различных заболеваний по-
чек проводилось сравнение частоты выявления 
определенных HLA в зависимости от имеющейся 
почечной патологии.

Среди пациентов, страдающих ХГН и нахо-
дящихся в листе ожидания трансплантации поч-
ки в РБ, наиболее часто выявлялись HLA-A02, 
HLA-DR07, HLA-DR01 и следующие сочетания: 
HLA-A02-DR07 и HLA-А02-DR01. Выявление 
данных АГ и подобных сочетаний HLA может 
рассматриваться как проявление риска развития 
тяжелой формы ХГН. В данной группе пациен-
тов наименее часто встречались HLA-A10, HLA-
DR03, HLA-A23, HLA-А29, HLA-А31, HLA-А33, 
HLA-В41 и HLA-DR10, и следующие сочетания: 
HLA-A01-А24-B51-DR14, HLA-A01-А68-DR07, 
HLA-A01-А24-В51, HLA-A02-А03-B35-B38-DR01, 
HLA-A02-А68-DR14, HLA-A01-B37, HLA-
A02-B37. Отсутствие выявления в нашем иссле-
довании в данной группе пациентов HLA-В52 
[18], HLA-А19, HLA-В12 коррелирует с данными 
других исследователей, как и частое выявление у 
пациентов с гломерулонефритом HLA-DR04 [40] 
и HLA-А02, HLA-А01, HLA-В35 [23]. Вероятно, 
данные АГ и их сочетания могут носить протек-
тивный характер при ХГН.

Были проанализированы закономерности вы-
явления HLA в составе различных сочетаний АГ 
у пациентов, состоящих в листе ожидания транс-
плантации почки с ХГН. Был установлен высо-
кий уровень ассоциации HLA-В62 с HLA-DR04 
(75%), HLA-DR07 с HLA-A02 (68,18%); HLA-В07 
с HLA-A02 (66,67%); HLA-DR09 с HLA-A02 
(62,50%). Таким образом, выявление подобных 
ассоциация может расцениваться как проявле-
ния высоко риска формирования тяжелой фор-
мы ХГН.

Среди пациентов, страдающих ХПН и нахо-
дящихся в листе ожидания трансплантации поч-
ки в РБ, наиболее часто выявлялись антигены: 
HLA-A02, HLA-DR11, HLA-DR07 и следующие 
сочетания: HLA-А02-DR07, HLA-A02-DR11 и 
HLA-А02-DR11. Выявление данных АГ и подоб-
ных сочетаний может рассматриваться как про-
явление риска развития тяжелой формы ХПН. В 
данной группе пациентов наименее часто встре-
чались HLA-A10, HLA-А23, HLA-А68, HLA-В27, 
HLA-В37, HLA-В41, HLA-В45, HLA-В48, 
HLA-В49, HLA-В51, HLA-В55, HLA-В56, 
HLA-В63, HLA-DR03, HLA-DR04 и HLA-DR10 и 
сочетания HLA-A01-В08-DR17 и HLA-A02-А03-
В35-DR01. Вероятно, данные АГ и их сочетания 
могут носить протективный характер при ХПН. 
HLA-А03 у нас выявлен у 29,41% пациентов, но 

некоторые исследователи отнесли данный АГ 
при ХПН к разряду протективных, так же как и 
HLA-В27 (у нас выявлен у 5,88% пациентов) [7]. 
Исследователями установлена проективная роль 
в развитии вторичного пиелонефрита HLA-A11 
и фенотипических сочетаний HLA-A02-А09 и 
HLA-A09-А11. У пациентов с ХПН в нашем листе 
ожидания HLA-А09, HLA-A11 и указанных фе-
нотипических сочетаний выявлено не было [21].

Были проанализированы закономерности 
выявления HLA в составе различных сочетаний 
АГ у пациентов, состоящих в листе ожидания 
трансплантации почки с ХПН. Был установлен 
высокий уровень ассоциации HLA-A25 с HLA-
DR15 (100%); HLA-В13 с HLA-А02 и HLA-DR07 
(100%); HLA-В35 с HLA-А03 (100%); HLA-DR07 
с HLA-А02 (100%); HLA-В08 с HLA-DR17 (75%); 
HLA-В18 с HLA-А02 (75%); HLA-В18 с HLA-
DR17 (75%); HLA-DR17 с HLA-А02 (75%); HLA-
DR17 с HLA-В08 (75%); HLA-DR17 с HLA-В18 
(75%). Таким образом, выявление подобных ас-
социация может расцениваться как проявления 
высоко риска формирования тяжелой формы 
ХПН.

Среди пациентов, страдающих СД1 и находя-
щихся в листе ожидания трансплантации почки 
в РБ, наиболее часто выявлялись: HLA-DR04, 
HLA-А02, HLA-А24, HLA-DR17, и следующие 
сочетания антигенов: HLA-А02-DR04, HLA-
А24-DR04. Выявление данных АГ и подобных 
сочетаний АГ может рассматриваться как прояв-
ление риска развития СД1 с тяжелой формой ДН. 
Среди данной группы пациентов наименее ча-
сто выявлялись: HLA-А11, HLA-А26, HLA-А30, 
HLA-А31, HLA-А41, HLA-А210, HLA-В15, 
HLA-В27, HLA-В37, HLA-В38, HLA-В39, 
HLA-В49, HLA-В50, HLA-В52, HLA-В55, 
HLA-В61, HLA-В64, HLA-DR09, HLA-DR10, 
HLA-DR12 и HLA-DR15; и следующие соче-
тания: HLA-А03-DR04, HLA-А24-В08-DR04, 
HLA-А25-В18, HLA-А02-В07, HLA-А24-В07, 
HLA-В18-DR04, HLA-В35-DR04, HLA-А02-
DR04-DR17 и HLA-В08-DR04-DR17. Вероятно, 
данные АГ и их сочетания могут носить протек-
тивный характер при СД1.

Были проанализированы закономерности вы-
явления HLA в составе различных сочетаний АГ 
у пациентов, состоящих в листе ожидания транс-
плантации почки СД1. Был установлен 100%-
й уровень ассоциации HLA-A01 с HLA-DR04, 
HLA-A03 – с HLA-DR04, HLA-A25 – с HLA-В18, 
HLA-В08 – с HLA-DR04 и HLA-DR17. Таким 
образом, выявление подобных ассоциация мо-
жет расцениваться как проявления высоко риска 
формирования тяжелой формы СД1 с формиро-
ванием ДН.
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Среди пациентов с СД2, находящихся в листе 
ожидания трансплантации почки в РБ, наиболее 
часто выявлялись HLA-А24 и HLA-DR07, и сле-
дующее сочетания: HLA-А24-DR07. Выявление 
данных АГ и подобных сочетаний АГ может рас-
сматриваться как проявление риска развития СД2 
с тяжелой формой ДН. Среди данной группы па-
циентов наименее часто выявлялись: HLA-А01, 
HLA-А03, HLA-В07, HLA-В08, HLA-В40, 
HLA-В44, HLA-В50, HLA-В51, HLA-В55, HLA-
DR01, – DR04, HLA-DR08, HLA-DR14, HLA-
DR15, HLA-DR17, и сочетаний антигенов: 
HLA-А24-А26, HLA-А24-В13, HLA-А24-DR13 и 
HLA-А24-В62. Вероятно, данные АГ и их соче-
тания могут носить протективный характер при 
СД2.

Были проанализированы закономерности вы-
явления HLA в составе различных сочетаний АГ 
у пациентов, состоящих в листе ожидания транс-
плантации почки СД2. Был установлен 100%-
й уровень ассоциации HLA-В13 с HLA-А24, 
HLA-В62 с HLA-А24, и 75%-й уровень ассоциа-
ции HLA-DR07 с HLA-А24. Таким образом, вы-
явление подобных ассоциаций АГ может рас-
цениваться как проявления более высоко риска 
формирования тяжелой формы СД2.

Полученные нами данные созвучны с иссле-
дованиями из Египта, где также установили вы-
сокую ассоциацию НLА-А02 с развитием ДН [38]. 
Установленная нами выраженная положительная 
ассоциация HLA-DR04 с CД1 находит отражение 
и в других исследованиях [1].

Выявленные у наших пациентов с СД HLA-А01 
(17,20% случаев) и HLA-В08 (13,79% случаев) ряд 
исследователей ассоциирует с развитием при СД 
нефроангиопатии и формированием артериаль-
ной гипертензии [25]. 

Так, среди пациентов, страдающих ПК почек 
и находящихся в листе ожидания трансплан-
тации почки в РБ, наиболее часто выявлялись: 
HLA-A02, HLA-A03, HLA-A01, HLA-А24 и HLA-
DR04; и следующие сочетания: HLA-А01-В08 и 
HLA-А03-DR01. Были проанализированы зако-
номерности выявления HLA в составе различных 
сочетаний у пациентов, состоящих в листе ожи-
дания трансплантации почки с ПК. Был уста-
новлен 100%-й уровень ассоциации HLA-В08 с 
HLA-А01; HLA-В35 с HLA-DR01; HLA-DR01 с 
HLA-А03; 80%-й уровень ассоциации HLA-А01 
с HLA-В08; 75%-й уровень ассоциации HLA-
DR01 с HLA-В35; 75%-й уровень ассоциации 
HLA-DR07 с HLA-А01. Выявление данных АГ и 
подобных сочетаний АГ может рассматриваться 
как проявление риска развития ПК с тяжелой 
формой нефропатии.

При ПК почек с минимальной частотой встре-
чались: HLA-А11, HLA-А25, HLA-А26, HLA-А31, 
HLA-А33, HLA-В27, HLA-В38, HLA-В51, 

HLA-В56, HLA-В57, HLA-В58, HLA-В60, HLA-
DR14 и – DR16; и следующие сочетания: HLA-
A01-А24-В08, HLA-A01-В08-DR17 и HLA-А03-
В35-DR01. Вероятно, данные АГ и их сочетания 
могут носить протективный характер при ПК.

Так, среди пациентов, страдающих ХИН и 
находящихся в листе ожидания транспланта-
ции почки в РБ, наиболее часто выявлялись: 
HLA-А02, HLA-В35, HLA-DR15, HLA-А01, 
HLA-DR07, HLA-А03, HLA-В07; и следующие 
сочетания: HLA-А02-В35, HLA-А02-А03, HLA-
А02-DR14, HLA-А02-В07 и HLA-В35-DR07. Был 
установлен 100%-й уровень ассоциации HLA-
DR14 с HLA-А02; – 80%-й уровень ассоциации 
HLA-А03 с HLA-А02; – 80%-й уровень ассоци-
ации HLA-В07 с HLA-А02; – 75%-й уровень ас-
социации HLA-DR04 с HLA-А01. Выявление 
данных АГ и подобных сочетаний может рассма-
триваться как проявление риска развития ХИН с 
тяжелой формой нефропатии.

При ХИН с минимальной частотой встре-
чались: HLA-HLA-А26, HLA-А30, HLA-А68, 
HLA-В08, HLA-В13, HLA-В37, HLA-В50, 
HLA-В55, HLA-В57, HLA-DR03 и – DR17; и 
следующие сочетания: HLA-А01-DR11-DR15, 
HLA-А02-В07-DR11, HLA-А02-В35-В61-DR14, 
HLA-А02-А24-DR14, HLA-А01-DR04, HLA-А01-
DR15 и HLA-А02-В61. Вероятно, данные АГ и их 
сочетания могут носить протективный характер 
при ХИН.

Таким образом, установлено как созвучие, 
так и расхождения полученных нами результатов 
с литературными данными как в плане наибо-
лее часто встречающихся HLA, так и их сочета-
ний при том или ином генезе нефропатии. Вы-
явленные различия можно объяснить наличием 
популяционных особенностей в системе HLA у 
пациентов, принадлежащим различным этни-
ческим группам, так и проживающих на разных 
географических территориях. Видится, что обна-
руженные устойчивые ассоциативные связи меж-
ду заболеваниями и HLA будут способствовать 
лучшему пониманию патогенеза заболеваний, их 
раннему доклиническому выявлению, уточне-
нию риска развития патологических состояний, 
что позволит своевременно обосновывать назна-
чение профилактических мероприятий [1, 16].
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ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ КЛАСТЕРНЫЕ КОМПЛЕКСЫ ПРИ 
ТРАНСПЛАНТАЦИИ ПОЧКИ
Зыблева С.В., Зыблев С.Л.
ГУ «Республиканский научно-практический центр радиационной медицины и экологии человека», г. Гомель, 
Республика Беларусь

Резюме. Для выявления иммунопатологических нарушений при трансплантации почки важ-
ное значение принадлежит лабораторным исследованиям. Как правило, выбор тестов проводится 
индивидуально и строится на основании клинических особенностей и предполагаемого диагноза. 
Чаще всего у пациентов после трансплантации почки фиксируются нетипичные и не всегда стан-
дартные изменения иммунологических параметров, что связано с совокупностью многих факторов, 
приводящих к различным по характеру реагирования иммунным реакциям. Все это послужило ос-
нованием для проведения типирования иммунологических показателей у реципиентов почечного 
аллотрансплантата с помощью одного из методов системного анализа – кластерного анализа. Вы-
полнена трансплантация почки у 104 реципиентов. Иммунологическое обследование проведено на 
360-е сутки после операции. Выделены группы реципиентов: РПТ1 – c первичной функцией по-
чечного трансплантата на 7-е сутки и удовлетворительной функцией трансплантата в течение года, 
РПТ2 – с дисфункцией почечного трансплантата на 7-е сутки и в течение года. С помощью кластер-
ного анализа выделили и охарактеризовали иммунотипы регуляторных комплексов при различных 
вариантах течения посттрансплантационного периода. Для оценки иммунного ответа при аллоген-
ной трансплантации почки следует определять совокупность иммунных клеток, имеющих фенотип: 
CD3+CD4+CD25+highCD127+low, CD3+CD4-CD8-, CD3+CD4+CD69+, CD3+CD16+CD56+, CD19+CD5+, 
LIN-HLA-DR+CD11c-CD123+, CD3+CD8+CD69+, CD3+CD4+CD8+, CD3+CD8+CD38+, CD19+CD86+, 
CD19+IgD+CD27-, CD3-CD16+CD56+, CD3+CD38+, CD14+lowCD86+, LIN-HLA-DR+CD11c+CD123-. 
По нашим данным, иммунологический клеточный состав центральной точки кластеризации толе-
рогенного иммунологического комплекса представлен CD3+CD4+CD25+highCD127+low регуляторны-
ми и CD3+CD4-CD8- даблнегативными Т-лимфоцитами. Состав центральной точки кластериза-
ции гиперергического иммунологического комплекса представлен кооперацией CD3+CD8+CD69+ 
и CD3+CD4+CD8+ клеток. В основе структуры толерогенного иммунного ответа у пациентов по-
сле трансплантации почки лежат межклеточные взаимодействия, имеющие иерархическую систе-
му, основа которой представлена кооперацией регуляторных клеток CD3+CD4+CD25+highCD127+low, 
CD3+CD4-CD8-, CD3+CD4+CD69+, CD3+CD16+CD56+, CD19+CD5+, LIN-HLA-DR+CD11c-CD123+. 
В основе гиперергического варианта иммунного реагирования при почечной аллотрансплантации 
лежит избыточная активация следующих звеньев иммунного ответа: CD3+CD8+CD38+, CD19+CD86+, 
CD3+CD38+, LIN-HLA-DR+CD11c+CD123-, CD19+IgD+CD27-, CD3-CD16+CD56+, CD3+CD8+CD69+ 
и CD14+lowCD86+. Выделенные иммунотипы позволят осуществить персонифицированный подход к 
диагностике и лечению пациентов с различными вариантами иммунного реагирования при транс-
плантации почки.

Ключевые слова: толерогенный, гиперергический, иммунотип, трансплантация почки, кластерный анализ
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IMMUNOLOGICAL CLUSTER COMPLEXES IN KIDNEY 
TRANSPLANTATION
Zybleva S.V., Zyblev S.L.
Republican Research Center for Radiation Medicine and Human Ecology, Gomel, Pepublic of Belarus

Abstract. Laboratory tests are significant for the detection of immunopathological disorders in kidney 
transplantation. As a rule, the choice of tests is carried out individually and is based on the clinical characteristics 
and the presumptive diagnosis. Most often, in patients after kidney transplantation, atypical and not always 
standard changes in immunological parameters are observed, which is associated with a combination of many 
factors leading to different immune responses. All this served as the basis for typing immunological parameters in 
renal allograft recipients using one of the methods of system analysis – cluster analysis. Kidney transplantation 
was performed in 104 recipients. Immunological examination was performed on the 360th day after the surgery. 
The following groups of recipients were identified: KTR1 – with primary graft function on the 7th day and 
satisfactory graft function within a year, KTR2 – with renal graft dysfunction on the 7th day and within a year. 
By means of cluster analysis, immunotypes of regulatory complexes were detected and characterized in various 
courses of the post-transplant period. To assess the immune response in allogeneic kidney transplantation, a set 
of immune cells with a phenotype should be determined: CD3+CD4+CD25+highCD127+low, CD3+CD4-CD8-, 
CD3+CD4+CD69+, CD3+CD16+CD56+, CD19+CD5+, LIN-HLA-DR+CD11c-CD123+, CD3+CD8+CD69+, 
CD3+CD4+CD8+, CD3+CD8+CD38+, CD19+CD86+, CD19+IgD+CD27-, CD3-CD16+CD56+, CD3+CD38+, 
CD14+lowCD86+, LIN-HLA-DR+CD11c+CD123-. According to our data, the immunological cellular 
composition of the central point of clustering of the tolerogenic immunological complex is represented by 
regulatory CD3+CD4+CD25+highCD127+low and double-negative CD3+CD4-CD8-T lymphocytes. The 
composition of the central point of clustering of the hyperergic immunological complex is represented by 
the cooperation of CD3+CD8+CD69+ and CD3+CD4+CD8+ cells. The structure of the tolerogenic immune 
response in patients after kidney transplantation is based on intercellular interactions, which has a hierarchical 
system, the basis of which is represented by the cooperation of regulatory cells CD3+CD4+CD25+highCD127+low, 
CD3+CD4-CD8-, CD3+CD4+CD69+, CD3+CD16+CD56+, CD19+CD5+, LIN-HLA-DR+CD11c-CD123+. 
The hyperergic variant of the immune response in renal allograft transplantation is based on excessive activation 
of the following links of the immune response: CD3+CD8+CD38+, CD19+CD86+, CD3+CD38+, LIN-HLA-
DR+CD11c+CD123-, CD19+IgD+CD27-, CD3-CD16+CD56+, CD3+CD8+CD69+ and CD14+lowCD86+. 
The detected immunotypes will make it possible to implement a personalized approach to the diagnosis and 
treatment of patients with various types of immune response in kidney transplantation.

Keywords: tolerogenic, hyperergic, immunotype, kidney transplantation, cluster analysis

Введение
В современной медицине персонализирован-

ный подход основывается на индивидуальных 
молекулярно-генетических и морфофункцио-
нальных особенностях пациента и рассматрива-
ется как приоритетная стратегия диагностики, 
лечения и профилактики болезней [4, 14, 24]. 
Виды иммунного реагирования фенотипически 
гетерогенны и базируются на взаимодействии 
различных генетических и эпигенетических фак-
торов. В целом иммунотипы могут определяться 
как кластеры клинико-лабораторных признаков 
заболевания и индивидуальных особенностей от-
вета на терапевтическое воздействие [11, 13, 22].

Как известно, варианты дисфункции иммун-
ной системы могут проявляться гипо- и/или 
гиперреактивационными процессами, являясь 
ключевым фактором развития заболевания [5, 6]. 

При этом гипореактивность может быть связана 
как с количественной, так и функциональной 
недостаточностью компонентов иммунитета, а 
также с отсутствием необходимой активации при 
контакте с патогеном. В свою очередь возник-
новение гиперактивационных процессов кор-
релирует с повышением количественно-функ-
циональных параметров эффекторного звена 
иммунитета и/или с недостаточностью супрес-
сорных факторов [10]. Следовательно, именно 
дисфункциональные расстройства являются ос-
новой развития инфекционной, онкологической 
и аутоиммунной патологий, аллергических забо-
леваний, трансплантационного иммунного отве-
та и части других хронических заболеваний [5, 6].

Для выявления иммунопатологических на-
рушений при трансплантации почки важное 
значение принадлежит лабораторным исследо-
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ваниям, основной целью которых является вы-
явление или подтверждение иммунологических 
нарушений. Как правило, выбор тестов прово-
дится индивидуально и строится на основании 
клинических особенностей и предполагаемого 
диагноза [2, 3, 7]. Чаще всего у пациентов после 
трансплантации почки фиксируются нетипич-
ные и не всегда стандартные изменения иммуно-
логических параметров, что связано с совокупно-
стью многих факторов, приводящих к различным 
по характеру реагирования иммунным реакциям. 
Все это послужило основанием для проведения 
типирования иммунологических показателей у 
реципиентов почечного аллотрансплантата с по-
мощью одного из методов системного анализа – 
кластерного анализа.

Цель – выделить с помощью кластерного ана-
лиза и охарактеризовать иммунотипы регулятор-
ных комплексов при различных вариантах тече-
ния посттрансплантационного периода.

Материалы и методы
Работа выполнена на базе ГУ «Республикан-

ский научно практический центр радиационной 
медицины и экологии человека» г. Гомеля. В ис-
следовании участвовало 104 реципиента почеч-
ного трансплантата с терминальной стадией хро-
нической болезни почек, которым выполнена 
трансплантация аллогенной почки в хирургиче-
ском отделении (трансплантации, реконструк-
тивной и эндокринной хирургии) ГУ «РНПЦ 
РМиЭЧ». Клиническое исследование проведено 
в соответствии с Хельсинкской декларацией 1975 
года и одобрено комитетом по этике ГУ «РНПЦ 
РМиЭЧ» (протокол № 5 от 02.12.2013).

Были сформированы две группы реципиентов 
почечного трансплантата. Первая группа РПТ1 
состояла из 76 человек c первичной функцией 
почечного трансплантата на 7-е сутки и удовлет-
ворительной функцией трансплантата в течение 
года. Мужчин в данной группе было 49 (64,47%), 
женщин 27 (35,53%). Возраст в изучаемой груп-
пе был от 19 до 70 лет, средний возраст составил 
46,89±1,37 лет (44,16-49,63). До трансплантации 
76,32% пациентов находилось на программном 
гемодиализе и 23,68% на перитонеальном диа-
лизе. Среднее время нахождения на диализе со-
ставило 33,72 месяца (29,19-38,25). По продол-
жительности диализа отмечалось следующее 
распределение: 5 и более лет составило 33 паци-
ента (16,58%), от 1 года до 5 лет – 117 (58,79%) 
и до 1 года – 46 (23,12%), додиализная стадия – 
3 (1,51%). Показатели креатинина до проведения 
трансплантации почки составил 649,50 мкмоль/л 
(540,00-923,00), мочевины 20,10 ммоль/л (17,10-
23,00), цистацина С 5,94 мг/л (3,71-6,22). Среднее 
время холодовой ишемии было 11,87±0,43 час. 

Отрицательный результат прямой перекрестной 
пробы (cross-match) наблюдался в 100% случаев.

Вторая группа реципиентов почечного транс-
плантата (РПТ2) состояла из 28 человек c пер-
вичной дисфункцией почечного трансплантата 
на 7-е сутки и дисфункцией трансплантата через 
год. Мужчин в данной группе было 22 (78,57%), 
женщин 6 (21,43%). Возраст в изучаемой груп-
пе был от 24 до 71 лет, средний возраст составил 
45,04 ±2,34 лет (40,44-49,63). До трансплантации 
82,14% пациентов находилось на программном ге-
модиализе и 17,86% на перитонеальном диализе. 
Среднее время нахождения на диализе составило 
32,21 месяца (16,02-48,41). По продолжительно-
сти диализа отмечалось следующее распределе-
ние: 5 и более лет составило 2 пациента (7,14%), 
от 1 года до 5 лет – 17 (60,71%) и до 1 года – 9 
(32,14%). Показатели креатинина до проведения 
трансплантации почки составил 818,50 мкмоль/л 
(615,0-1005,0), мочевины 15,80 ммоль/л (11,50-
27,55), цистацина С 6,47 мг/л (6,24-6,54). Среднее 
время холодовой ишемии было 13,38±0,87 час. 
Отрицательный результат прямой перекрестной 
пробы (cross-match) наблюдался в 100% случаев. 
В качестве группы сравнения (ГС) участвовало 90 
практически здоровых пациентов.

Все пациенты получали иммуносупрессив-
ную терапию согласно клиническим протоколам 
трансплантации почки (Приложение 1 к прика-
зу Министерства здравоохранения Республики 
Беларусь от 05.01.2010 № 6). Пациенты получа-
ли индукционную терапию моноклональными 
анти-СD25-антителами. Схема иммуносупрес-
сивной терапии включала: ингибиторы кальци-
неврина в сочетании с микофенолатом (89,47% в 
группе РПТ1 и 71,43% в группе РПТ2) или аза-
тиоприном (РПТ1 – 11,84% и РПТ2 – 28,57%), а 
также кортикостероиды. Моноклональные анти- 
СD25-антитела вводились дважды в дозе 20 мг 
в 0-е и 4-е сутки послеоперационного перио-
да. Причем, 73,68% пациентов в группе РПТ1 и 
78,57% в группе РПТ2 получали в качестве инги-
битора кальциневрина циклоспорин, а 26,32% и 
21,43% соответственно – такролимус.

Иммунологическое исследование, включа-
ющие определение более 40 субпопуляций лей-
коцитов выполняли на 360-е посттраспланта-
ционные сутки. Для определения экспрессии 
поверхностных маркеров лимфоцитов методом 
проточной цитометрии проводили пробоподго-
товку по безотмывочной технологии с исполь-
зованием моноклональных антител (Beckman 
Coulter и BD, США) CD4 PС7, CD8 FITC, CD3 
PС5.5, CD3 FITC, CD45 PerCP, CD19 APC, 
CD56+ CD16 PE, CD3 PC5.5, HLA-DR APC, 
CD38 PE, CD4 FITC, CD3 PC5.5, CD8 APC, 
CD69 PE, CD127 PЕ, CD25 АРС CD154 PЕ, CD3 
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APC-AF750, IgD FITC, CD27 PC5.5, CD5 APC-
AF750, CD40РЕ, CD86 РЕ, CD14 PС7, CD64 
FITC, CD86 PЕ LIN PE, CD11c PC5, CD123 PC7, 
Anti-HLADR APC-AF750 в объемах, рекомендуе-
мых фирмой-производителем.

Статистическая обработка результатов про-
водилась с помощью пакета программ Statistica 
10,0. Описательная статистика качественных 
признаков представлена абсолютными и отно-
сительными частотами, а количественных при-
знаков в формате: среднее [95% доверительный 
интервал] – M [Confidence Interval -95%; +95%] 
и медиана (интерквартильный размах) – Me 
(Q0,25-Q0,75). Для определения различий между 
группами по уровням количественных призна-
ков использовали непараметрические критерии 
(Mann-Whitney U Test). Определение связи меж-
ду показателями осуществляли с использовани-
ем ранговой корреляции Спирмана (Spearman 
Rank Order Correlations). Для типирования по 
классам реципиентов почечного трансплантата 
использовали метод кластерного анализа. Перед 
проведением кластерного анализа осуществлена 
стандартизация данных. Число кластеров опре-
делялось при иерархической классификации 
путем проведения объединения, дающего мини-
мальное приращение внутригрупповой суммы 
квадратов отклонений (метод Варда). В качестве 
меры сходства был выбран метод Манхэттенско-
го расстояния.

Критический уровень значимости нулевой 
статистической гипотезы принимали равным и 
менее 0,05.

Результаты
Выявлено, что ряд показателей имели стати-

стически достоверные различия между группами, 
при этом в группе РПТ1 значения части показа-
телей преобладали, а некоторых были ниже чем в 
группе РПТ2, что носило адаптационный харак-
тер и обеспечило благоприятное течение пост-
трансплантационного периода (табл. 1).

Учитывая разнородность субпопуляций лей-
коцитов для оценки их взаимодействия, проведе-
на попытка объединения их в группы.

Результат иерархической кластеризации им-
мунофенотипов в ГС, группах РПТ1 и РПТ2 
представлены на рисунках 1, 2 и 3.

Из представленных дендрограмм следует, 
что статистически значимо различающиеся в 
группе сравнения и группах РПТ субпопуляции 
лейкоцитов образовали три основных класте-
ра, имеющих неоднородные составы в группах с 
различными вариантами течения посттрансплан-
тационного периода. 

Исходя из полученных кластерных комбина-
ций можно проанализировать характер взаимо-

действия и особенности формирования подгрупп 
субпопуляций лейкоцитов. Так, в группе срав-
нения, РПТ1 и РПТ2 в составе второго кластера 
находятся три субпопуляции клеток CD19+CD5+, 
CD3+CD4+CD25+highCD127+low и LIN-HLA-DR+ 

CD11c-CD123+. В состав этого кластера в груп-
пе РПТ1 относительно ГС оказались добавлены 
субпопуляции CD3+CD4+CD69+, CD3+CD4-CD8- 

и CD3+CD16+CD56+. В группе РПТ2 в состав 
второго кластера дополнительно включились ак-
тивированные Т-хелперы CD3+CD4+HLA-DR+ и 
моноциты CD14+lowCD64+.

Сравнив структуры клеточных кластеров па-
циентов с различными вариантами течения пост-
трансплантационного периода выявили, что 2 
кластер группы РПТ1 характеризовался субпопу-
ляционным составом клеток, содержание кото-
рых в периферической крови было статистически 
достоверно выше чем в группе РПТ2 (табл. 1). 
Центры кластеров с минимальным расстоянием 
между субпопуляциями лимфоцитов в изучаемых 
группах представлены в таблице 2.

Данные, приведенные в таблице 2, отражают 
центральные, наиболее сильные межклеточные 
кооперации в группах, с последующим включе-
нием в кластеры субпопуляций клеток с мень-
шим характером взаимного влияния. Выявлено, 
что центральным звеном иммунного ответа при 
благоприятном течении посттрансплантацион-
ного периода является взаимодействие таких 
клеток, как CD3+CD4+CD25+highCD127+low ре-
гуляторных и CD3+CD4-CD8- даблнегативных 
Т-лимфоцитов. В последующем к данному ком-
плексу добавляется блок из LIN-HLA-DR+CD11c-

CD123+ и CD19+CD5+ (linkage distance 21,35), 
формируя центральный блок. На следующем эта-
пе к центральному блоку подключается субпопу-
ляция CD3+CD4+CD69+ (linkage distance 28,14) 
и следующим этапом является формирование 
полного кластера 1 с включением в него NKT-
лимфоцитов CD3+CD16+CD56+ (linkage distance 
42,00).

Состав центральной точки кластеризации 
иммунологических показателей при хрониче-
ской дисфункции почечного трансплантата по 
нашим данным представлен двумя основны-
ми блоками с примерно одинаковым linkage 
distance: CD3+CD8+CD69+ и CD3+CD4+CD8+ 
клетки (linkage distance 9,35) и CD3+CD8+CD38+ 
и CD19+CD86+ (linkage distance 10,20). Затем 
подключаются комплексы CD19+IgD+CD27- 
и CD3-CD16+CD56+ (linkage distance 10,85), а 
так же CD3+CD38+, CD14+lowCD86+ и CD14+mid/

highCD86+ (linkage distance 10,86). Субпопуляции 
CD3+CD4+CD38+ и LIN-HLA-DR+CD11c+CD123- 
подключаются к вышеуказанным блокам в по-
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ТАБЛИЦА 1. РЕЗУЛЬТАТЫ СРАВНИТЕЛЬНОГО АНАЛИЗА ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ГРУПП РПТ1 И РПТ2

TABLE 1. RESULTS OF A COMPARATIVE ANALYSIS OF IMMUNOLOGICAL INDICATORS OF THE KTR1 AND KTR2 GROUPS

Иммунологические 
показатели

Immunological indicators

U-критерий Манна–
Уитни

Mann–Whitney U test
Z

Уровень 
значимости p

Significance level p

Сравнение групп
Comparison of groups

CD3+CD8+CD69+ 38,00 -6,29 < 0,0001 РПТ2 > РПТ1
KTR2 > KTR1

CD19+IgD+CD27- 138,00 -5,03 < 0,0001 РПТ2 > РПТ1
KTR2 > KTR1

CD14+lowCD86+ 112,50 -4,93 < 0,0001 РПТ2 > РПТ1
KTR2 > KTR1

CD3-CD16+CD56+ 198,00 -4,51 < 0,0001 РПТ2 > РПТ1
KTR2 > KTR1

CD3+CD38+ 251,00 -3,48 0,001 РПТ2 > РПТ1
KTR2 > KTR1

CD3+CD4+CD8+ 280,50 -3,36 0,001 РПТ2 > РПТ1
KTR2 > KTR1

CD19+CD86+ 150,00 -2,89 0,004 РПТ2 > РПТ1
KTR2 > KTR1

LIN-HLA-DR+CD11c+CD123- 342,00 -2,64 0,008 РПТ2 > РПТ1
KTR2 > KTR1

CD3+CD4+CD38+ 337,00 -2,45 0,014 РПТ2 > РПТ1
KTR2 > KTR1

CD3+CD8+CD38+ 334,00 -2,33 0,020 РПТ2 > РПТ1
KTR2 > KTR1

CD14+mid/highCD86+ 346,00 -1,98 0,047 РПТ2 > РПТ1
KTR2 > KTR1

CD14+lowCD64+ 306,00 2,49 0,013 РПТ2 > РПТ1
KTR2 > KTR1

LIN-HLA-DR+CD11c-CD123+ 342,00 2,64 0,008 РПТ1 > РПТ2
KTR1 > KTR2

CD3+CD4+HLA-DR+ 191,00 3,01 0,003 РПТ1 > РПТ2
KTR1 > KTR2

CD19+CD5+ 287,00 3,05 0,002 РПТ1 > РПТ2
KTR1 > KTR2

CD3+CD16+CD56+ 325,00 3,28 0,001 РПТ1 > РПТ2
KTR1 > KTR2

CD3+CD4-CD8- 281,00 3,57 < 0,0001 РПТ1 > РПТ2
KTR1 > KTR2

CD3+CD4+CD69+ 173,00 4,37 < 0,0001 РПТ1 > РПТ2
KTR1 > KTR2

CD3+CD4+CD25+highCD127+low 190,50 4,50 < 0,0001 РПТ1 > РПТ2
KTR1 > KTR2

следнюю очередь (linkage distance 16,00 и 20,60 
соответственно).

Применив корреляционный анализ Спирмана 
с учетом прямой или обратной связи с уровнем 
сывороточного креатинина из полученных кла-
стерных коопераций нами был выделен толеро-
генный иммунологический комплекс клеток, 
сформировавшийся в отдельный кластер в группе 
РПТ1 и имеющий статистически значимую отри-

цательную корреляционную связь с уровнем кре-
атинина через год после операции у реципиентов 
почечного трансплантата. Также был определен 
гиперергический иммунологический комплекс, 
преобладающий в группе РПТ2, состоящий из 
представителей 2 и 3 кластеров и имеющий поло-
жительную корреляционную связь с сывороточ-
ным креатинином (табл. 3).
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Рисунок 1. Дендрограмма субпопуляций лейкоцитов у пациентов группы сравнения
Figure 1. Dendrogram of leukocyte subpopulations in patients from the comparison group

Рисунок 2. Дендрограмма субпопуляций лейкоцитов у реципиентов почечного трансплантата (РПТ1) на 360-е сутки
Figure 2. Dendrogram of leukocyte subpopulations in kidney transplant recipients (KTR1) on the 360th day

Древовидная классификация. Метод Варда. Манхэттенское расстояние
Tree Diagram. Ward`s method. City-block (Manhattan) distances

Древовидная классификация. Метод Варда. Манхэттенское расстояние
Tree Diagram. Ward`s method. City-block (Manhattan) distances

Коэффи циент слияния
Linkage Distance

Коэффи циент слияния
Linkage Distance
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Рисунок 3. Дендрограмма субпопуляций лейкоцитов у реципиентов почечного трансплантата (РПТ2) на 360-е сутки
Figure 3. Dendrogram of leukocyte subpopulations in kidney transplant recipients (KTR2) on the 360th day

ТАБЛИЦА 2. СУБПОПУЛЯЦИОННЫЕ СОСТАВЫ ЦЕНТРОВ КЛАСТЕРОВ ГРУПП РЕЦИПИЕНТОВ ПОЧЕЧНОГО 
ТРАНСПЛАНТАТА И ГРУППЫ СРАВНЕНИЯ
TABLE 2. SUBPOPULATION COMPOSITIONS OF THE CLUSTER CENTERS IN THE GROUPS OF KIDNEY TRANSPLANT 
RECIPIENTS AND THE COMPARISON GROUP

Кластер
Cluster

ГС
CG

РПТ1
KTR1

РПТ2
KTR2

Объект 
кластера

Cluster object

Коэффи циент 
слияния
Linkage
distance

Объект 
кластера

Cluster object

Коэффи циент 
слияния
Linkage
distance

Объект 
кластера

Cluster object

Коэффи циент 
слияния
Linkage
distance

1 
CD3+CD4-CD8-

5,55

CD19+IgD+

CD27-

14,42

CD3+CD4+

CD8+

9,35
CD3+CD4+

HLA-DR+
CD14+mid/high

CD86+
CD3+CD8+

CD69+

2

CD3+CD38+ 

8,06

CD3+CD4-CD8-

12,79

CD19+CD5+

6,64CD3+CD4+

CD38+

CD3+CD4+

CD25+high

CD127+low

CD3+CD16+ 

CD56+

3

CD3+CD4+

CD8+

6,47

CD3+CD38+

14,72

CD14+low

CD86+

19,18

CD19+CD86+ CD19+CD86+ CD14+mid/high-

CD86+

Древовидная классификация. Метод Варда. Манхэттенское расстояние
Tree Diagram. Ward`s method. City-block (Manhattan) distances

Коэффи циент слияния
Linkage Distance
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ТАБЛИЦА 3. УРОВЕНЬ СТАТИСТИЧЕСКИ ЗНАЧИМОЙ КОРРЕЛЯЦИИ МЕЖДУ СУБПОПУЛЯЦИЯМИ ЛЕЙКОЦИТОВ И 
КОНЦЕНТРАЦИЕЙ КРЕАТИНИНА В СЫВОРОТКЕ КРОВИ РПТ (SPEARMAN RANK ORDER CORRELATIONS)

TABLE 3. LEVEL OF STATISTICALLY SIGNIFICANT CORRELATION BETWEEN LEUKOCYTE SUBPOPULATIONS AND SERUM 
CREATININE CONCENTRATION IN KTR (SPEARMAN RANK ORDER CORRELATIONS)

Субпопуляции лейкоцитов
Leukocyte subpopulations

Коэффициент корреляции 
Спирмена, rs

Spearman’s rank correlation 
coefficient, rs

Уровень значимости p
Significance level p

CD3+CD4+CD25+highCD127+low, % -0,50 < 0,0001
CD3+CD4-CD8-, % -0,53 < 0,0001
CD3+CD4+CD69+, % -0,60 < 0,0001
CD19+CD5+,% -0,29 0,022
LIN-HLA-DR+CD11c-CD123+, % -0,27 0,019
CD3+CD16+CD56+, % -0,25 0,025
CD3+CD4+HLA-DR+ -0,25 0,300
CD14+mid/highCD86+ +0,08 0,500
CD3+CD4+CD38+ +0,12 0,319
CD3+CD8+CD38+ +0,28 0,016
CD19+CD86+ +0,36 0,010
CD3+CD38+ +0,37 0,001
LIN-HLA-DR+CD11c+CD123- +0,27 0,019
CD19+IgD+CD27- +0,40 0,001
CD3-CD16+CD56+ +0,32 0,005
CD3+CD8+CD69+ +0,57 < 0,0001
CD14+lowCD86+ +0,38 0,001
CD3+CD4+CD8+, % +0,30 0,009

Рисунок 4. Диагностические характеристики субпопуляций лейкоцитов реципиентов почечного аллотрансплантата
Figure 4. Diagnostic characteristics of leukocyte subpopulations in renal allograft recipients
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Далее, с использованием ROC-анализа, вы-
явлены диагностические характеристики толеро-
генного и гиперергического иммунологических 
комплексов (табл. 4, рис. 4).

Обсуждение
Создаваемое под влиянием иммуносупрессив-

ной терапии состояние относительного иммуно-

дефицита помимо профилактики иммунологи-
ческой агрессии, направленной на чужеродные 
антигены, также препятствует активации есте-
ственных механизмов выработки толерантности. 
Постепенное снижение доз иммуносупрессан-
тов реципрокно будет способствовать активации 
естественных толерогенных механизмов [1]. Воз-
можность использования стратегии минимиза-

ТАБЛИЦА 4. ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ СУБПОПУЛЯЦИЙ ЛЕЙКОЦИТОВ РЕЦИПИЕНТОВ ПОЧЕЧНОГО 
АЛЛОТРАНСПЛАНТАТА
TABLE 4. DIAGNOSTIC CHARACTERISTICS OF LEUKOCYTE SUBPOPULATIONS IN RENAL ALLOGRAFT RECIPIENTS

Показатель
Indicator

Площадь
Square

Точка 
отсечения, %
Cut-off point, %

Стандартная 
ошибка

Standard error

Асимптотический 95% 
Доверительный интервал

Asymptotic 95%
Confidence interval

Нижняя 
граница

Lower bound

Верхняя 
граница

Upper bound
Толерогенный иммунологический комплекс

Tolerogenic immunological complex
CD3+CD4+CD25+high-

CD127+low
0,859

p < 0,0001 ≥ 3,90 0,065 0,732 0,986

CD3+CD4-CD8- 0,667
р = 0,028 ≥ 3,78 0,105 0,432 0,901

CD19+CD5+ 0,772
р = 0,003 ≥ 6,30 0,066 0,642 0,902

CD3+CD16+CD56+ 0,756
р = 0,005 ≥ 7,50 0,070 0,619 0,893

CD3+CD4+CD69+ 0,843
p < 0,0001 ≥ 13,80 0,060 0,725 0,962

LIN-HLA-DR+CD11c-CD123+ 0,700
р = 0,047 ≥ 12,17 0,091 0,497 0,853

Гиперергический иммунологический комплекс
Hyperergic immunological complex

CD19+IgD+CD27- 0,854
p < 0,0001 < 61,50 0,056 0,744 0,964

CD3-CD16+CD56+ 0,822
p < 0,0001 < 16,30 0,061 0,702 0,941

CD3+CD8+CD38+ 0,684
р = 0,039 < 37,20 0,092 0,503 0,864

CD3+CD38+ 0,777
р = 0,002 < 23,70 0,068 0,644 0,909

CD3+CD8+CD69+ 0,992
р = 0,0001 < 17,18 0,009 0,973 1,000

CD19+CD86+ 0,710
р = 0,019 < 13,08 0,085 0,543 0,877

CD14+lowCD86+ 0,841
р = 0,0001 < 92,30 0,060 0,724 0,957

LIN-HLA-DR+CD11c+CD123- 0,779
р = 0,002 < 87,20 0,076 0,629 0,928

CD3+CD4+CD8+ 0,754
р = 0,001 < 1,713 0,058 0,640 0,868
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ции иммуносупрессивной терапии определяется 
особенностями врожденной и адаптивной си-
стем иммунитета каждого пациента. При оценке 
трансплантационной толерантности изучались 
многочисленные регуляторные группы, способ-
ные подавлять отторжение аллотрансплантата, 
однако в комплексе их адаптационные возмож-
ности так и не были четко продемонстрированы.

Использованная методика кластерного ана-
лиза позволяет по особенностям распределения 
исследуемых показателей выделять группы им-
мунологических параметров, имеющих схожую 
направленность действия и составляющих толе-
рогенный, либо гиперреактивный потенциал им-
мунного ответа [8, 18, 20, 23].

По представлению ряда авторов, образование 
отличных друг от друга кластеров, применитель-
но к медицинским данным, можно считать функ-
циональной стадией организации гомеостаза [8, 
9]. Одним из основных следствий образования 
кластеров является зависимость характеристик 
элемента от расстояния до центра кластериза-
ции (т.е. дистанции от центра кластера – linkage 
distance) [8, 31]. Центральная точка кластериза-
ции, вокруг которой возникает кооперация иных 
факторов с целью улучшить свои характеристи-
ки, является оптимальной по своим составляю-
щим для компенсации и адаптации иммуноло-
гических реакций при совокупном воздействии 
аллоантигенной нагрузки и иммуносупрессив-
ной терапии [8, 31].

На этапе формирования кластерных центров, 
все представленные в таблице 2 субпопуляции 
лимфоцитов, также были отнесены к регуля-
торному пулу клеток рядом авторов [12, 15, 16, 
17, 19, 21, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 32]. Существуют 
данные, что NKT-лимфоциты угнетают акти-
вированные (аутореактивные) Т-лимфоциты, 
а данный процесс ассоциирован с продукцией 
IL-4 [21]. Кроме того, в ряде публикаций даб-
лнегативные T-лимфоциты рассматриваются как 
субпопуляции, обладающие способностью по-
давлять антиген-специфические ауто-, алло- или 
ксенореактивные CD8 Т-лимфоциты [12, 15, 16, 
17, 19, 29, 30, 32]. Существует ряд исследований, 
описывающих CD25-регуляторные клетки, ко-
торые в определенном микроокружении цито-
кинов, толерогенных антигенпредставляющих 
клеток или иммуносупрессивных лекарственных 
средств способны подавлять иммунный ответ на 
собственные и чужеродные антигены [25, 26]. 
Также описана разнонаправленная функция ден-
дритных клеток в трансплантологии, при этом 
субпопуляции, способствующие приживлению 
трансплантата, рассматриваются как толероген-
ные, а индуцирующие отторжение донорского 
органа – как иммуногенные [25, 27].

Баланс между эффекторными и толеризую-
щими реакциями клеток врожденного и адаптив-
ного иммунитета следует признать перспектив-
ной и патогенетически обоснованной стратегией 
предотвращения негативного исхода при транс-
плантации почки. Проведенный анализ позволил 
объективизировать и систематизировать полу-
ченные ранее данные, сформировав представле-
ние о наличии регуляторных клеточных сетей, 
имеющих синергический потенциал при транс-
плантации почки.

По нашим данным иммунологический кле-
точный состав центральной точки кластеризации 
толерогенного иммунологического комплекса 
представлен CD3+CD4+CD25+highCD127+low ре-
гуляторными и CD3+CD4-CD8- даблнегатив-
ными Т-лимфоцитами. Состав центральной 
точки кластеризации гиперергического иммуно-
логического комплекса представлен коопераци-
ей CD3+CD8+CD69+ и CD3+CD4+CD8+ клеток. 
Разработанные иммунологические комплексы 
будут способствовать объективной оценке инди-
видуальных возможностей выработки пациентом 
толерантности к аллоантигенам, что позволит 
обоснованно применять медикаментозную им-
мунокоррекцию с целью продления срока жизни, 
как трансплантированного органа, так и пациента.

Выводы
1. В результате проведенного исследования 

разработана система оценки иммунного статуса 
реципиента почечного трансплантата, обеспе-
чивающая персонифицированный мониторинг, 
анализ и прогнозирование течения посттран-
сплантационного периода. Описаны виды регу-
ляторных клеточных сетей и их синергический 
потенциал при трансплантации почки.

2. Для оценки иммунного ответа при ал-
логенной трансплантации почки следует опре-
делять совокупность иммунных клеток, име-
ющих фенотип: CD3+CD4+CD25+highCD127+low, 
CD3+CD4-CD8-, CD3+CD4+CD69+, CD3+CD16+ 

CD56+, CD19+CD5+, LIN-HLA-DR+CD11c-CD123+,  
CD3+CD8+CD69+, CD3+CD4+CD8+, CD3+CD8+ 

CD38+, CD19+CD86+, CD19+IgD+CD27-, CD3-

CD16+CD56+, CD3+CD38+, CD14+lowCD86+, LIN-

HLA-DR+CD11c+CD123-.
3. В основе толерогенного иммунологи-

ческого комплекса у пациентов после транс-
плантации почки лежат межклеточные взаи-
модействия, имеющие иерархическую систему, 
основа которой представлена кооперацией кле-
ток CD3+CD4+CD25+highCD127+low, CD3+CD4-

CD8-, CD3+CD4+CD69+, CD3+CD16+CD56+, 
CD19+CD5+ и LIN-HLA-DR+CD11c-CD123+.

4. В основе гиперергического иммунологи-
ческого комплекса при почечной аллотрансплан-
тации лежат избыточно активированные ком-
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поненты иммунного ответа: CD3+CD8+CD69+,  
CD3+CD4+CD8+, CD3+CD8+CD38+, CD19+CD86+,  
CD19+IgD+CD27-, CD3-CD16+CD56+, CD3+CD38+,  
CD14+lowCD86+ и LIN-HLA-DR+CD11c+CD123- 
клетки.

5. Выделенные иммунотипы позволят осу-
ществить персонифицированный подход к диа-
гностике и лечению пациентов с различными 
вариантами иммунного реагирования при транс-
плантации почки.
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ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ МОДЕЛЬ ТЕЧЕНИЯ НАЧАЛЬНОЙ 
МЕЛАНОМЫ ХОРИОИДЕИ ПОСЛЕ ОРГАНОСОХРАННОГО 
ЛЕЧЕНИЯ, ОСНОВАННАЯ НА КЛИНИКО-
МОРФОМЕТРИЧЕСКИХ И ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ 
ПОКАЗАТЕЛЯХ
Мякошина Е.Б., Куликова И.Г., Балацкая Н.В., Катаргина Л.А., 
Саакян С.В.
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр глазных болезней имени Гельмгольца» 
Министерства здравоохранения РФ, Москва, Россия

Резюме. Меланома хориоидеи – злокачественная опухоль, характеризующаяся ранним метастази-
рованием и неблагоприятным витальным прогнозом. Прогностические показатели развития опухоле-
вого процесса имеют важное значение, зависят от различных факторов и дают возможность оптими-
зировать лечебные мероприятия. Применение существующих способов и моделей прогнозирования 
течения увеальной меланомы дают возможность оптимизировать ведение первичных приемов, улуч-
шать консультирование пациентов со злокачественной опухолью с максимальной эффективностью. 
Однако до настоящего времени роль комплекса клинико-морфометрических и иммунологических 
показателей в создании прогностической модели неблагоприятного течения начальной меланомы 
хориоидеи после органосохранного лечения остается не до конца изученной. Цель – создание про-
гностической модели течения начальной меланомы хориоидеи после органосохранного лечения, ос-
нованной на клинико-морфометрических и иммунологических показателях. 

Обследования и лечение выполняли 31 пациенту с начальной меланомой хориоидеи – средний 
возраст 53,7±12,2 года. Для анализа были взяты клинические (возраст, снижение зрения, локализа-
ция опухоли, степень пигментации, наличие кровоизлияний, оранжевого пигмента), морфометри-
ческие (интра- и субретинальный экссудат и дезорганизация пигмента в ретинальном пигментном 
эпителии) и иммунологические (уровень провоспалительных, проангиогенных, пролиферативных, 
вызывающих метастазирование цитокинов в сыворотке крови) параметры. Отбор переменных для 
включения в модель – оценка значимости различий между группами с хориоретинальным рубцом 
(n = 14) и остаточной опухолью и/или продолженным ростом (n = 17). 

Проведенный многофакторный анализ с условным исключением переменных выявил прогности-
ческую значимость 4 показателей: морфометрического – дезорганизации пигмента в ретинальном 
пигментном эпителии – Z1 (rs = 0,455) и иммунологических – увеличения в сыворотке крови кон-
центрации фактора роста гепатоцитов (HGF) – Z2 (rs = 0,377), уровня провоспалительного хемокина 
RANTES – Z3 (rs = 0,362), содержания трансформирующего фактора роста (TGF-2β) – Z4 (rs = 0,431). 
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Вычислили формулу, где P (z) – значение логистической функции, Z – линейная комбинация по-
казателей, b0 – свободный член (константа), bi – регрессионные коэффициенты для показателей Zi.

P (z) = 
1

1 + e – b0– b1z1– b2z2– b3z3– b4z4

Логистическая функция является монотонно возрастающей и принимает значения от 0 до 1 при 
любых значениях b и Z [P∈ (0;1)]. Если P(Z) меньше значения отсечения – прогноз – хориоретиналь-
ный рубец, больше – остаточная опухоль или продолженный рост. Для модели площадь под ROC-
кривой составила 0,891±0,11 – предсказание хорошего качества. 

Использование прогностической модели является возможным решением планирования и коррек-
ции тактики лечения больных с начальной меланомой хориоидеи с целью сведения к минимуму ос-
ложнений и ошибок, обеспечения контроля лечения. 
Ключевые слова: прогностическая модель, начальная меланома хориоидеи, органосохранное лечение, фактор роста 
гепатоцитов, RANTES, трансформирующий фактор роста

PREDICTIVE MODEL OF SMALL CHOROIDAL MELANOMA 
PROGRESSION AFTER EYE-SAVING TREATMENT BASED 
ON CLINICAL, MORPHOMETRIC AND IMMUNOLOGICAL 
PARAMETERS 
Myakoshina E.B., Kulikova I.G., Balatskaya N.V., Katargina L.A., 
Saakyan S.V.
Helmholtz National Medical Research Center of Eye Diseases, Moscow, Russian Federation

Abstract. Choroidal melanoma is a malignant tumor characterized by early metastasis and poor vital 
prognosis. Prognostic indexes for the tumor development are of importance, depending on various factors 
and making it possible to optimize therapeutic measures. Usage of present models for prediction of the uveal 
melanoma course enables optimal management of the patients with a malignant tumor upon primary admission, 
and to perform maximally efficient counseling. So far, however, a complex of clinical, morphometric and 
immunological indexes predictive for unfavorable course of initial choroidal melanoma following the eye-saving 
treatment remains not fully determined. Our purpose was to create a prognostic model for initial choroidal 
melanoma after eye-saving treatment, basing on clinical, morphometric and immunological parameters. 

 We have performed examination and treatment of 31 patients with small choroidal melanoma (53.7 to 12.2 
years old). To perform the analysis, we used clinical data (age, decreased vision, tumor localization, degree of 
pigmentation, presence of hemorrhages, orange pigmentation), morphometric indexes (intra- and subretinal 
exudate and disorganization of pigment of the retinal epithelium) and immunological parameters (serum 
levels of pro-inflammatory, pro-angiogenic, proliferative, metastasis-causing cytokines). Selection of variables 
for this model was based on assessment of significant differences between the groups with chorio-retinal scar 
(n = 14) and residual tumor and/or continued tumor growth (n = 17). 

Multivariate analysis with conditional exclusion of variables revealed prognostic significance with four 
markers: morphometric, i.e., disorganization of the pigment in retinal pigment epithelium – Z1 (rs = 0.455); 
immunological, increased blood serum concentration of hepatocyte growth factor (HGF) – Z2 (rs = 0.377); 
level of pro-inflammatory chemokine RANTES – Z3 (rs = 0.362), content of transforming growth factor 
(TGF-2β) – Z4 (rs = 0.431). A formula was calculated where P (z) is the value of the logistic function; Z, linear 
combination of symptoms; bo , intercept (free term), bi – regression coefficients for parameters Zi.

P (z) = 
1

1 + e – b0– b1z1– b2z2– b3z3– b4z4

The logistic function increases monotonically and takes the values from 0 to 1 for any b and Z values [P∈ 
(0;1)]. If P (Z) is under the cutoff value, chorioretinal scar prognosis is predicted, at the higher values, a 
residual tumor or continued growth is expected. In ROC analysis, the area under the curve with this model was 
0.891±0.11, thus providing good predictive quality. 

Usage of the predictive model is a possible solution for planning and correcting treatment strategy in the 
patients with small choroidal melanoma, in order to minimize complications and errors, and to ensure control 
of treatment.
Keywords: prognostic model, small choroidal melanoma, eye-saving treatment, hepatocyte growth factor, RANTES, transforming 
growth factor
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Введение
Меланома хориоидеи – злокачественная опу-

холь, характеризующаяся ранним метастази-
рованием и неблагоприятным витальным про-
гнозом [5, 11, 19]. Прогностические показатели 
развития опухолевого процесса имеют важное 
значение [1], зависят от различных факторов и 
дают возможность оптимизировать лечебные ме-
роприятия [2]. 

Применение существующих способов и моде-
лей прогнозирования течения увеальной мелано-
мы дают возможность оптимизировать ведение 
первичных приемов, улучшать консультирование 
пациентов со злокачественной опухолью с мак-
симальной эффективностью [3]. 

Однако до настоящего времени роль комплек-
са клинико-морфометрических и иммунологи-
ческих показателей в создании прогностической 
модели неблагоприятного течения начальной 
меланомы хориоидеи после органосохранного 
лечения остается не до конца изученной. 

Цель – cоздание прогностической модели 
течения начальной меланомы хориоидеи после 
органосохранного лечения, основанной на кли-
нико-морфометрических и иммунологических 
показателях.

Материалы и методы
Обследования и органосохранное лечение 

выполняли 31 пациенту с начальной меланомой 
хориоидеи, средний возраст которых составил 
53,7±12,2 года, в ФГБУ «НМИЦ глазных болез-
ней им. Гельмгольца» Минздрава России. Стадию 
опухоли устанавливали в соответствии с класси-
фикацией J. Shields [4]. 

До лечения в комплекс клинико-инструмен-
тальных и лабораторных исследований входили 
спектральная оптическая когерентная томогра-
фия (SOCT) на спектральном оптическом ко-
герентном томографе (SOCT Copernicus HR, 
Optopol, Польша) и определение хемоаттрак-
тантных медиаторов в сыворотке крови мето-
дом мультиплексного анализа по технологии 
хMAP (Luminex Corporation, США) в программе 
хPONENT 3.1 c помощью магнитных флюорес-
цирующих микросфер и набора для определения 
концентрации цитокинов и хемокинов Procarta 
Plex (Austria, eBioscience). 

Отбор переменных для создания модели вы-
полняли методом оценки различий между груп-
пами с наличием офтальмоскопических и мор-
фометрических признаков хориоретинального 
рубца (группа 1 – благоприятный прогноз) и 
остаточной опухоли и/или продолженного роста 

(группа 2 – неблагоприятный прогноз) с анали-
зом клинико-морфометрических показателей [9] 
и хемоаттрактантных медиаторов в сыворотке 
крови до лечения. Для cоздания модели приме-
няли метод условного исключения. Оценка вли-
яния нескольких показателей на течение опухо-
левого процесса проводили с помощью бинарной 
логистической регрессии. 

Изучали клинические (возраст, снижение 
зрения, локализацию опухоли, степень пигмен-
тации, наличие кровоизлияний, оранжевого 
пигмента (рис. 1А, см. 3-ю стр. обложки)) и мор-
фометрические (дезорганизацию пигмента в ре-
тинальном пигментном эпителии и интра- и су-
бретинальный экссудат, проявляющийся в виде 
кистовидного, диффузного ретинального отека, 
отслойки нейроэпителия (рис. 1Б, см. 3-ю стр. 
обложки)) критерии.

В сыворотке крови анализировали содер-
жание цитокинов IL-1β, TNFα, TNFβ, IFNα, 
IFNβ, IFNγ, GM-CSF, MCP-1, MIP-1α, MIP-1β, 
RANTES, GRO-α, IL-31, IL-8, IP-10, IL-1α, IL- 2, 
LIF, IL-6, IL-1ra, IL-22, IL-4, IL-13, IL-12p70, 
IL- 10, IL-5, IL-17A, IL-18, IL-27, IL -23, ITGF- 1β, 
TGF-2β, FGF-2, HGF, SCF, IL-15, PDGF-BB, 
Eotaxin, NGF-β, BDNF, EGF, IL-7, IL-21, IL-9, 
VEGF-D, VEGF-A, PIGF-1, SDF-1α.

Применяли программу IBM SPSS Statistics 20, 
использовали коэффициенты логистической ре-
грессии. Использовали методы χ2 (Хи-квадрат), 
корреляционный анализ по Спирмену. 

Срок наблюдения – в среднем 3±0,6 года. 

Результаты 
При формировании обучающей матрицы ото-

бран 31 случай с начальной меланомой хориои-
деи (14 глаз с благоприятным течением меланомы 
хориоидеи (рис. 2А, Б, В, см. 3-ю стр. обложки) и 
17 глаз с неблагоприятным течением новообразо-
вания (рис. 3А, Б, см. 3-ю стр. обложки)). 

Для прогнозирования неблагоприятного тече-
ния применяли корреляционный анализ и уста-
новлена прямая корреляционная зависимость не-
благоприятного течения опухолевого процесса от 
четырех факторов. Морфометрически подтверж-
денная дезорганизация пигмента в пигментном 
эпителии сетчатки в виде гиперрефлективных 
фокусов умеренной степени – до 5 фокусов (дис-
трофия) (rs = 0,455) [8], увеличение в сыворотке 
крови уровня фактора роста гепатоцитов (HGF) 
выше 100 пг/мл, (rs = 0,377), провоспалительно-
го хемокина RANTES выше 55 пг/ мл, (rs = 0,362), 
увеличение содержания трансформирующе-
го фактора роста (TGF-2β) выше 3900 пг/ мл, 
(rs = 0,431). 
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Рисунок 4. Формула прогноза течения начальной 
меланомы хориоидеи после органосохранного лечения
Figure 4. Formula for predicting the course of small choroidal 
melanoma after eye-saving treatment

P (z) = 
1

1 + e – b0– b1z1– b2z2– b3z3– b4z4

Вычислили формулу (рис. 4), содержащую 
величины P (z) (значение логистической функ-
ции – ее увеличение характеризует вероятность 
формирования рубца), Z – линейная комбина-
ция показателей (zi – известные значения по-
казателей), b0 – константа, bi – регрессионные 
коэффициенты для zi (bi – подбираемые коэффи-
циенты модели).

Показатели z1 – морфометрически подтверж-
денная дезорганизация пигмента в ретинальном 
пигментном эпителии сетчатки в виде гипер-
рефлективных фокусов умеренной степени – до 
5 фокусов (дистрофия), z2 – увеличение уровня 
HGF в сыворотке крови, z3 – увеличение уров-
ня RANTES в сыворотке крови, z4 – увеличение 
уровня TGF-2β в сыворотке крови.

Логистическая функция имеет значения от 0 
до 1 при различных показателях b и Z [P∈ (0;1)]. 
Если P(Z) меньше определенной цифры, дается 
прогноз, что у больного с начальной меланомой 
хориоидеи сформируется хориоретинальный 
рубец после примененного лечения, а в случае 
большего значения – дается прогноз о том, что 
будет сохраняться остаточная опухоль или будет 
выявлен продолженный рост. 

Для исследования прогностических качеств 
модели строилась ROC-кривая, при этом полу-
чено значение отсечения – 0,65, чувствительно-
сти – 94%, специфичности – 64 % (рис. 5).

Оценку эффективности модели выполняли по 
площади под ROC-кривой. Для данной модели 
площадь под ROC-кривой – 0,891±0,11, что сви-
детельствовало о предсказании хорошего каче-
ства (рис. 6).

Обсуждение
Меланома хориоидеи – злокачественная опу-

холь, сопровождающаяся ранним метастази-
рованием и неблагоприятным витальным про-
гнозом [6, 11, 19]. К прогностическим факторам 
относят возраст пациента, размеры, локализа-
цию опухоли, гистологический тип, склераль-
ную инвазию, эпибульбарный рост, наличие су-
бретинального экссудата, характер ангиогенеза, 
показатели клеточной пролиферации, состав 
опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов, при-
сутствие генетических аберраций и др. [10, 23]. 

Рисунок 5. Результаты ROC-анализа прогностически 
значимых показателей для неблагоприятного 
течения начальной меланомы хориоидеи после 
органосохранного лечения
Figure 5. Results of ROC-analysis of prognostically significant 
indicators for the unfavorable course of small choroidal 
melanoma after eye-saving treatment
Примечание / Note.

Площадь под кривой
Area under the curve

Переменные результата проверки
Test result variables

Область
Range

Дезорганизация пигмента в ретиналь-
ном пигментном эпителии с формиро-
ванием гиперрефлективных фокусов 
умеренной степени – до 5 фокусов 
(дистрофия)
Disorganization of pigment of retinal pigment 
epithelium with the formation of moderate 
degree hyperreflective foci – up to 5 foci 
(dystrophy)

0,723

Повышение в сыворотке крови уровня 
HGF
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Рисунок 6. Результаты ROC-анализа эффективности 
прогностической модели течения начальной меланомы 
хориоидеи после органосохранного лечения
Figure 6. Results of ROC-analysis of the effectiveness of a 
predictive model of small choroidal melanoma course after  
eye-saving treatment
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ROC Кривые / ROC сurves По мнению Arrigo A. и cоавт. (2020) и Schreur V. 
и соавт. (2018), наличие гиперрефлективных фо-
кусов как на уровне пигментного эпителия, так и 
в слоях сетчатки можно расценить как морфоме-
трические биомаркеры воспаления при различ-
ных патологических состояния глазного дна [12, 
22]. Эти явления отмечают и при начальной ме-
ланоме [5], что может свидетельствовать о на-
личии воспалительных процессов, сопровожда-
ющих развитие опухоли. Именно этот критерий 
определен в настоящей работе как наиболее зна-
чимый клинико-морфометрический показатель 
неблагоприятного течения меланомы. 

Фактор роста гепатоцитов (HGF) – цитокин, 
являющийся гликопротеином, вырабатываемым 
в печени, участвует в регенерации гепатоцитов за 
счет митогенного действия [7, 21]. 

HGF обладает способностью усиливать под-
вижность клеток и их матриксную инвазию через 
связывание с рецептором плазматической мем-
браны c-Met и играет важную роль в пролифера-
ции опухолевых клеток, ангиогенезе и метастази-
ровании [14]. 

Ряд авторов показали, что повышение кон-
центрации HGF в сыворотке крови является 
плохим прогностическим фактором при раке 
легких, органов желудочно-кишечного тракта и 
меланоме [18, 20]. Печень является органом-ми-
шенью при метастазировании увеальной мелано-
мы. Направленное метастазирование в печень, 
по мнению ряда авторов, обеспечивается уси-
ленной экспрессией клетками меланомы про-
тоонкогена c-Met, мембранного белка, который 
имеет сродство с HGF. В результате этих взаимо-
действий клетки увеальной меланомы становят-
ся очень подвижными и инвазивными. Благо-
даря механизмам хемоаттрактации опухолевые 
клетки формируют комплексы связывания HGF 
и C-Met, которые гематогенно распространяют-
ся в печень, и, ингибируя апоптоз, формируют 
метастатический узел (рис. 7) [13]. 

Собственные исследования показали, что од-
ним из признаков неблагоприятного прогноза 
при увеальной меланоме оказался трансформи-
рующий фактор роста TGF-2β, продуцирую-
щийся злокачественными новообразованиями, 
обладающий способностями подавлять иммуни-
тет, усиливать неоангиогенез и метастазирова-
ние [15]. Полученные данные согласуются с мне-
нием Esser P. и соавт. (2001), которые в результате 
иммуногистохимических исследований выявили 
изучаемый ростовой фактор в ткани опухоли и 
доказали его влияние на прогрессию меланомы 
сосудистой оболочки глаза [17].

Пигментный эпителий непосредственно при-
лежит к опухоли (меланоме), манифестирующей 
в сосудистой оболочке глаза. Именно в этой об-
ласти развивается опухоль-ассоциированная 
эпителиопатия, проявляющаяся пролиферацией, 
отслойкой, атрофией и метаплазией, наличи-
ем твердых и мягких друз в сочетании с базаль-
ными ламинарными отложениями в мембране 
Бруха [16]. Эти явления морфометрически со-
провождаются гиперрефлективными фокусами 
различного размера на уровне всех слоев сетчат-
ки [5].
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RANTES – провоспалительный хемокин, 
играющий ключевую роль в усилении воспале-
ния при опухолях, тем самым способствующий 
пролиферации опухолевых клеток, усилению ан-
гиогенеза, метастазированию [24]. Собственные 
исследования показали, что хемокин RANTES 
является значимым показателем неблагоприят-
ного прогноза, выявленным в сыворотке крови 
у пациентов с меланомой хориоидеи на ранних 
стадиях ее развития. 

Заключение
Разработанная прогностическая модель по-

зволяет на основании морфометрических при-
знаков воспаления, сопровождающих начальную 
меланому хориоидеи (наличие дезорганизации 
пигмента в ретинальном пигментном эпителии) и 
иммунологических критериев (повышение уров-
ня HGF, RANTES, TGF-2β в сыворотке крови) 
прогнозировать течение опухолевого процесса. 

Дальнейшее накопление клинического мате-
риала даст возможность использовать прогности-
ческую модель для планирования и коррекции 
тактики лечения больных с начальной мелано-
мой хориоидеи с целью сведения к минимуму 
осложнений и ошибок, обеспечения контроля 
лечения.

Рисунок 7. Схема метастазирования клеток увеальной 
меланомы с участием фактора роста гепатоцитов (HGF) 
(из [13])
Figure 7. Scheme of metastasis of uveal melanoma cells with 
the participation of hepatocyte growth factor (HGF) (from [13])
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ХАРАКТЕРИСТИКА НЕЙТРОФИЛЬНЫХ ГРАНУЛОЦИТОВ 
ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ У БОЛЬНЫХ МЕХАНИЧЕСКОЙ 
ЖЕЛТУХОЙ, ОБУСЛОВЛЕННОЙ ХОЛАНГИОКАРЦИНОМОЙ
Смирнова О.В.1, Губанов Б.Г.1, Каспаров Э.В.1, Даренская М.А.2, 
Колесникова Л.И.2, Колесников С.Н.2
1 Научно-исследовательский институт медицинских проблем Севера – обособленное подразделение  
ФГБНУ «Федеральный исследовательский центр “Красноярский научный центр Сибирского отделения 
Российской академии наук”», г. Красноярск, Россия  
2 ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека», г. Иркутск, Россия

Резюме. Механическая желтуха, обусловленная холангиокарциномой, занимает особое место в 
структуре заболеваемости злокачественными новообразованиями и хирургической патологии в Рос-
сии. Участие неспецифического звена иммунитета и роль нейтрофилов в канцерогенезе в настоящее 
время оцениваются неоднозначно. Целью настоящего исследования явилось изучение функциональ-
ной активности нейтрофильных гранулоцитов периферической крови и его фенотипа при механи-
ческой желтухе, обусловленной холангиокарциномой. В исследование были включены 56 больных с 
механической желтухой, обусловленной холангиокарциномой (Т2-3N0-1M0 стадий (II-III клинические 
стадии) и 90 практически здоровых добровольцев аналогичного возраста. Нейтрофильные грануло-
циты выделяли в двойном градиенте плотности фиколл-урографина из венозной крови, которая заби-
ралась у пациентов утром натощак из локтевой вены в вакутейнеры с гепарином при поступлении на 
стационарное лечение до операции. Спонтанную цитокиновую продукцию (IL-8, IFNα) определяли 
иммуноферментным анализом с использованием наборов АО «Вектор-Бест». Для оценки фагоцитар-
ной активности нейтрофильных гранулоцитов рассчитывали фагоцитарный индекс (по Гамбургеру), 
фагоцитарное число (по Райту) и индекс завершенности фагоцитоза (по Рудик, 2006). Иммунофено-
типирование нейтрофильных гранулоцитов с использованием моноклональных антител к CD11b+, 
CD16+, CD95+ осуществлялось с помощью проточного цитометра FC500 (Beckman Coulter, США).

Статистический анализ полученных результатов проводили с использованием программы Statistica 
v. 12.0 (StatSoft Inc., США). Для оценки различий в группах использовались непараметрические кри-
терии Краскела–Уоллиса (для трех и более групп сравнения) и Манна–Уитни (для попарного сравне-
ния). Сравнение групп по качественному бинарному признаку проводилось с помощью двусторонне-
го точного критерия Фишера. Данные представлены в виде медианы (25 квартиль-75 квартиль). 

Изучение функциональной активности нейтрофильных гранулоцитов периферической крови у 
больных механической желтухой, обусловленной холангиокарциномой, выявило увеличение их отно-
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сительного и абсолютного количества, увеличение фагоцитарного индекса и снижение фагоцитарно-
го числа нейтрофильных гранулоцитов, увеличение экспрессии CD11b+, CD16+, CD95+ – иммуноло-
гических маркеров. Изменение секреторной активности нейтрофилов характеризовалось снижением 
продукции цитокинов (IL-2, IFNα). Увеличение функциональной активности нейтрофильных гра-
нулоцитов со снижением их продукции цитокинов позволяет предположить, что при механической 
желтухе, обусловленной холангиокарциномой, на клинических стадиях Т2-3N0-1M0 обнаруживается 
стадия равновесия между клетками иммунной системы и злокачественной опухолью.

Ключевые слова: механическая желтуха, нейтрофильные гранулоциты, холангиокарцинома

CHARACTERISTICS OF NEUTROPHILIC GRANULOCYTES 
OF PERIPHERAL BLOOD IN PATIENTS WITH MECHANICAL 
JAUNDICE CAUSED BY CHOLANGIOCARCINOMA
Smirnova O.V.a, Gubanov B.G.a, Kasparov E.V.a, Darenskaya M.A.b, 
Kolesnikova L.I.b, Kolesnikov S.I.b
a Research Institute of Medical Problems of the North, Krasnoyarsk Science Center, Siberian Branch, Russian Academy 
of Sciences, Krasnoyarsk, Russian Federation  
b Research Centre for Family Health and Human Reproduction Problems, Irkutsk, Russian Federation

Abstract. Obstructive jaundice caused by cholangiocarcinoma takes a special place among malignant 
disorders and surgical pathology in Russia. Involvement of nonspecific immunity and the role of neutrophils in 
carcinogenesis are ambiguously evaluated. The aim of this study was to study functional activity of peripheral 
blood neutrophilic granulocytes and their phenotype in obstructive jaundice caused by cholangiocarcinoma. 
The study included 56 patients with obstructive jaundice associated with cholangiocarcinoma at the 
T2- 3N0- 1M0 stage (clinical stages II-III), and 90 apparently healthy volunteers of similar age group. Neutrophilic 
granulocytes were isolated from peripheral blood by means of double-density Ficoll-Urografin gradient. 
Venous blood was collected in patients into vacutainers with heparin upon admission to the hospital, before 
the surgery was performed. Spontaneous cytokine production (IL-8, IFNα) was determined by enzyme-
linked immunosorbent assay using Vector-Best diagnostic kits. To assess phagocytic activity of neutrophilic 
granulocytes, the phagocytic index (according to Hamburger), number of phagocytes (according to Wright) 
and the index of completed phagocytosis (according to Rudik, 2006) were calculated. Immunophenotyping 
of neutrophilic granulocytes was carried out using an FC500 flow cytometer (Beckman Coulter, USA) with 
monoclonal antibodies to CD11b+, CD16+, CD95+. The results were statistically analyzed using the Statistica 
v.12.0 software (StatSoft Inc., USA). To assess intergroup differences, the nonparametric Kruskal-Wallis 
tests (for three or more comparison groups) and Mann-Whitney tests (for pairwise comparison) were used. 
Comparison of groups for a qualitative binary trait was carried out using the two-sided Fisher’s exact test. Data 
are presented as Median (25 quartile-75 quartile).

The study of the functional activity of peripheral blood neutrophiles in obstructive jaundice patients caused 
by cholangiocarcinoma revealed an increase in their relative and absolute number, increased phagocytic index 
and decreased phagocytic number of neutrophilic granulocytes, increased expression of CD11b+, CD16+, 
CD95+ immunological markers. The changes in neutrophil secretory activity were characterized by a decrease 
in cytokine production (IL-2, IFNα). An increase in functional activity of neutrophilic granulocytes, along with 
a decrease in their cytokine production suggests that, in obstructive jaundice observed in cholangiocarcinoma 
at clinical stage T2-3N0-1M0, an equilibrium stage is revealed between the cells of immune system and malignant 
tumor.

Keywords: obstructive jaundice, neutrophilic granulocytes, cholangiocarcinoma
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Введение
Механическая желтуха (МЖ), обусловленная 

холангиокарциномой, занимает особое место 
в структуре заболеваемости злокачественными 
новообразованиями и хирургической патологии 
в России [4, 19, 22, 23]. Развитие осложнения в 
виде МЖ свидетельствует о прогрессировании 
холангиокарциномы, способствуя повышению 
смертности в данной группе больных [2, 6, 11, 
24]. Участие неспецифического звена иммуни-
тета и роль нейтрофилов в канцерогенезе в на-
стоящее время оцениваются неоднозначно [7, 9, 
21]. Имеются данные о проопухолевом действии 
нейтрофильных гранулоцитов при злокачествен-
ной опухолевой прогрессии в виде активации 
неоангиогенеза, инвазии опухолевых клеток, 
индукции Т-клеточной иммуносупрессии [1, 20, 
25, 26]. Одновременно нейтрофилы являются 
эффекторными противоопухолевыми клетками. 
Цитотоксическое действие гранул нейтрофилов 
способствует уничтожению опухоли [3, 10, 27, 28, 
29]. Продуцируемые нейтрофилами цитокины 
активируют другие эффекторные клетки. В на-
стоящее время выделяют две популяции опухо-
леассоциированных нейтрофилов с противоопу-
холевой (N1) и проопухолевой активностью (N2). 
Микроокружение опухоли влияет на фенотип 
опухолеассоциированных нейтрофильных гра-
нулоцитов, при этом конечный вариант зависит 
от вида опухоли, ее локализации и стадии [5, 8, 
12, 30, 31].

Целью настоящего исследования явилось изу-
чение функциональной активности нейтрофиль-
ных гранулоцитов периферической крови и его 
фенотипа при МЖ, обусловленной холангиокар-
циномой.

Материалы и методы
В исследование были включены 56 больных 

с МЖ, обусловленной холангиокарциномой 
(Т2- 3N0-1M0 стадий (II-III клинические стадии). 
Возраст обследованных больных был от 45 до 73 
лет, средний возраст составил 57,3±5,03 лет. Все 
больные МЖ получали комплексное лечение, 
включающее хирургическую коррекцию МЖ в 
виде декомпрессии желчных протоков с даль-
нейшим назначением стандартной полихимио-
терапии, операции и/или химиолучевой терапии 
или сочетанной лучевой терапии. В качестве кон-
трольной группы были 90 практически здоровых 
добровольцев аналогичного возраста.

Объектом исследования была венозная кровь, 
которая забиралась у пациентов утром натощак 
из локтевой вены в вакутейнеры с гепарином при 
поступлении на стационарное лечение до опе-
рации. Нейтрофильные гранулоциты выделяли 

в двойном градиенте плотности фиколл-урогра-
фина (p = 1,117 и 1,077 г/мл). Суспензию из ней-
трофилов отмывали физиологическим раство-
ром трижды. Чистота фракции нейтрофильных 
гранулоцитов составила 94-95%. Спонтанную 
цитокиновую продукцию (IL-8, IFNα) опреде-
ляли иммуноферментным анализом с использо-
ванием наборов АО «Вектор-Бест». Для оценки 
фагоцитарной активности нейтрофильных гра-
нулоцитов рассчитывали фагоцитарный индекс 
(по Гамбургеру), фагоцитарное число (по Райту) 
и индекс завершенности фагоцитоза (по Рудик, 
2006). Иммунофенотипирование нейтрофиль-
ных гранулоцитов с использованием монокло-
нальных антител к CD11b+, CD16+, CD95+ осу-
ществлялось с помощью проточного цитометра 
FC500 (Beckman Coulter, США).

Статистический анализ полученных резуль-
татов проводили с использованием программы 
Statistica v. 12.0 (StatSoft Inc., США). Для оцен-
ки различий в группах использовались непара-
метрические критерии Краскела–Уоллиса (для 
трех и более групп сравнения) и Манна–Уитни 
(для попарного сравнения). Сравнение групп 
по качественному бинарному признаку прово-
дилось с помощью двустороннего точного кри-
терия Фишера. Данные представлены в виде 
Ме (Q0,25-Q0,75). 

Результаты
Выявлено увеличение относительного и абсо-

лютного количества нейтрофильных гранулоци-
тов в периферической крови больных МЖ, обу-
словленной холангиокарциномой, относительно 
контрольной группы (таблица 1). Имеются дан-
ные, что прогрессирование злокачественного ро-
ста ассоциировано с нейтрофилезом перифериче-
ской крови вследствие опухолеиндуцированного 
гранулоцитопоэза, который осуществляет проти-
воопухолевый механизм воспалительного про-
цесса при раке. Три типа антимикробных эффек-
торных гранул (азурофильные, желатиназные и 
секреторные), при активации клетки выбрасыва-
ются во внеклеточное пространство для создания 
внеклеточных нейтрофильных ловушек, либо в 
фаголизосому, осуществляя цитотоксичное дей-
ствие в отношении клеток опухоли. Везикулы 
нейтрофилов осуществляют с одной стороны 
цитолитическое действие, с другой – оказывают 
влияние на функцию собственно нейтрофилов и 
других эффекторных клеток. 

У пациентов основной группы обнаружива-
лось увеличение фагоцитарного индекса и сни-
жение фагоцитарного числа нейтрофильных гра-
нулоцитов относительно контрольной группы. 
Увеличение числа нейтрофилов, участвующих в 
фагоцитозе, может свидетельствовать о нормаль-
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ном киллинге патогенов, а при избыточном об-
разовании активных радикалов о повреждении 
иммунных клеток и окружающих тканей. Аль-
тернативой фагоцитозу является участие нейтро-
филов в нейтрофильных внеклеточных ловушках 
(NET), которые выбрасываются во внеклеточное 
пространство нейтрофилами после активации. 
По данным Brinkmann и соавт. (2004), в составе 
NET имеются ДНК, гистоны, белки, ферменты 
везикул нейтрофилов. С помощью NET нейтро-
фильные гранулоциты способны ограничить па-
тологический объект и его уничтожить. Имеется 
мнение, что создание NET нейтрофилами отно-
сится к механизмам врожденного иммунитета, 
благодаря которому осуществляется основная 
защита организма нейтрофилами от инфекцион-
ных микроорганизмов. У пациентов, страдающих 
злокачественными заболеваниями, отмечается 
проопухолевый механизм NET.

Обсуждение
Существуют различные популяции нейтро-

фильных гранулоцитов с различными возмож-
ностями. Под действием цитокинов нейтрофилы 
активируются и дифференцируются, экспресси-
руя на поверхности различные CD-рецепторы. 
Соответствующий набор CD-маркеров отража-
ет активационные и эффекторные особенности 

данных клеток. Поверхностные рецепторы запу-
скают в нейтрофилах внутриклеточные каскад-
ные реакции, активируют процессы создания 
активных радикалов, создание NET, фагоцитоз, 
адгезию, продукцию цитокинов. У больных МЖ, 
обусловленной холангиокарциномой, в ней-
трофилах выявлялось увеличение экспрессии 
CD11b+ относительно контрольной группы. Мар-
кер CD11b+ является адгезионным рецептором и 
рецептором комплемента, взаимодействующим 
с компонентом С3 комплемента. Активация 
CD11b+ в нейтрофильных гранулоцитов усили-
вает их цитотоксичность при иммунологиче-
ском ответе. Отмечалось увеличение экспрессии 
CD16+ у больных МЖ, обусловленной холангио-
карциномой относительно контрольной группы, 
что, вероятно, указывает на увеличение их функ-
циональной активности из-за гипербилируби-
немии, хронического воспалительного процесса 
и наличия опухолевого фактора. CD95+ – по-
казатель апоптоза клеток. Отмечалось увеличе-
ние экспрессии CD95+ нейтрофилами у больных 
МЖ, обусловленной холангиокарциномой, от-
носительно контрольной группы. Длительная 
и интенсивная интоксикация организма из-за 
увеличения содержания билирубина в перифе-
рической крови, наличие патогенов увеличивают 
фагоцитарную активность микрофагов, повыша-

ТАБЛИЦА 1. ХАРАКТЕРИСТИКА НЕЙТРОФИЛОВ У БОЛЬНЫХ МЖ, ОБУСЛОВЛЕННОЙ ХОЛАНГИОКАРЦИНОМОЙ 
ОТНОСИТЕЛЬНО КОНТРОЛЬНОЙ ГРУППЫ, Ме (Q0,25-Q0,75)
TABLE 1. CHARACTERISTICS OF NEUTROPHILS IN PATIENTS WITH OBSTRUCTIVE JAUNDICE DUE TO 
CHOLANGIOCARCINOMA IN RELATION TO CONTROL GROUP, Ме (Q0.25-Q0.75)

Показатели
Indicators

Контрольная группа
Control group

Больные МЖ
Patients with obstructive 

jaundice

p, критерий Манна–
Уитни

p, Mann–Whitney test
Нейтрофилы, %
Neutrophils, %

54,3
(43,8-61,3)

66,2
(48,2-72,1) p = 0,032

Нейтрофилы, × 109

Neutrophils, × 109
3,5

(3,1-3,9)
7,1

(6,0-8,1) p = 0,02

ФИ, %
Phagocytic index, %

40,2
(34,4-47,2)

51,3
(45,2-55,8) p = 0,043

ФЧ, ед.
Phagocytic number, unit

3,2
(2,5-3,8)

1,5
(1,2-1,6) p = 0,03

CD11b+, % 28,4
(25,2-32,1)

39,3
(35,1-42,4) p = 0,02

CD16+, % 49,1
(47,3-51,2)

55,2
(48,3-56,1) p = 0,045

CD95+, % 18,3
(16,1-21,4)

68,3
(49,2-73,6) p < 0,001

IL-8, пг/мл 
IL-8, pg/ml

57,2
(53,1-61,2)

26,2
(18,9-31,2) p < 0,001

IFNαα, ед/мл
IFNα, unit/ml

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

3,6
(2,9-4,2) p < 0,001
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ют активность микробицидных компонентов их 
гранул. 

Нейтрофилы осуществляют продукцию ци-
токинов. У больных МЖ, обусловленной холан-
гиокарциномой, отмечалось снижение содер-
жания IL-8 и IFNα относительно практически 
здоровых добровольцев. Уменьшение содержа-
ния IL-8 снижает хемотаксис нейтрофилов, вы-
брос лизосомальных ферментов, дегрануляцию и 
«дыхательный взрыв», уменьшает сродство ней-
трофилов к эндотелиальным клеткам, выход лей-
котриенов В4 из клеток. Снижение содержания 
IFNα уменьшает антивирусную и противоопухо-
левую активность, снижает иммунную цитоток-
сичность. 

Изменения в иммунитете при злокачествен-
ных опухолях [13, 16, 18] сопровождаются изме-
нениями метаболического статуса клеток иммун-
ной системы [14, 15] и нарушениями в системе 
ПОЛ-АОЗ [17].

Заключение
Результаты проведенного исследования пред-

полагают влияние механической желтухи и са-
мой опухоли – холангиокарциномы на нейтро-
фильные гранулоциты периферической крови. 
Имеется теория иммуноредактирования, которая 
оценивает взаимодействие иммунной системы и 
злокачественной опухоли в три стадии – элими-
нации, равновесия и избегания. На стадии эли-
минации опухолевые цитокины и факторы роста 
изменяют морфологические и функциональные 
характеристики нейтрофилов. Увеличивается 

секреторная активность клеток, образование 
активных форм кислорода, повышается экс-
прессия рецепторов на поверхности клеток как 
результат влияния опухоли на нейтрофильные 
гранулоциты. Для стадии равновесия характерно 
наличие морфологических изменений в клетках 
(увеличение размеров клетки, их адгезионной 
способности) при повышенной функциональ-
ной активности. На стадии избегания снижает-
ся функциональная активность нейтрофильных 
гранулоцитов, уменьшается спонтанная и инду-
цированная продукция активных форм кислоро-
да, противоопухолевая активность клеток заме-
няется на проопухолевую.

Таким образом, изучение функциональной 
активности нейтрофильных гранулоцитов пери-
ферической крови у больных МЖ, обусловлен-
ной холангиокарциномой, выявило увеличение 
их относительного и абсолютного количества, 
увеличение фагоцитарного индекса и снижение 
фагоцитарного числа нейтрофильных грануло-
цитов, увеличение экспрессии CD11b+, CD16+, 
CD95+ – иммунологических маркеров. Измене-
ние секреторной активности нейтрофилов ха-
рактеризовалось снижением продукции цитоки-
нов (IL-2, IFNα). Увеличение функциональной 
активности нейтрофильных гранулоцитов со 
снижением их продукции цитокинов позволя-
ет предположить, что при МЖ, обусловленной 
холангиокарциномой, на клинических стади-
ях Т2-3N0-1M0 имеется стадия равновесия между 
клетками иммунной системы и злокачественной 
опухолью.
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ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ АЛЛЕРГИЧЕСКОГО 
РИНИТА В СОЧЕТАНИИ С ХРОНИЧЕСКИМ 
РИНОСИНУСИТОМ БАКТЕРИАЛЬНОЙ ЭТИОЛОГИИ
Куликова О.А., Орлова Е.А., Баранова Н.И., Костина Е.М., 
Левашова О.А. 
Пензенский институт усовершенствования врачей – филиал ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия 
непрерывного профессионального образования» Министерства здравоохранения РФ, г. Пенза, Россия

Резюме. Риниты являются социально значимыми и широко распространенными заболеваниями. 
Нередко различные формы ринитов сочетаются и тем самым обуславливают тяжелые клинические 
проявления, недостаточную эффективность медикаментозного лечения, а также трудности в диффе-
ренциальной диагностике. Известно, что у значительного количества пациентов имеется сочетание 
аллергического ринита (АР) с хроническим риносинуситом бактериальной этиологии. В основе этого 
состояния лежит хронический многофакторный воспалительный процесс слизистой носа, определя-
ющий неуклонное прогрессирование заболевания. Интерес представляет изучение ряда аллерго-им-
мунологических показателей в назальном секрете с целью оценки локального воспаления и измене-
ния мукозального иммунитета при аллергическом рините в сочетании с хроническим риносинуситом 
бактериальной этиологии (АР с ХРСБЭ). Мукозальный иммунитет и биологические медиаторы опре-
деляют локальное воспаление и патофизиологический ответ на этиологические факторы в иммуно-
патогенезе АР с ХРСБЭ. В работе проведено определение уровня цитокинов: IL-4, IL-10, TGF-β1, 
IFNγ спонтанного и индуцированного; иммуноглобулинов: IgA, IgM, IgG, sIgA в назальном секрете; 
лейкотриенов: LT C4/D4/E4 и LTB4 в плазме и общего IgE в сыворотке крови у больных с АР с ХРСБЭ 
среднетяжелого течения вне обострения. Показано, что ведущая роль в формировании воспалитель-
ного процесса при АР с ХРСБЭ принадлежит цитокинам: IL-4, IL-10, TGF-β; иммуноглобулинам: 
IgM, sIgA; лейкотриенам: LT C4/D4/E4 и LTB4 и общему IgE. Индуцированная продукция цитокинов 
в большей степени отражает резервные возможности иммунокомпетентных клеток в ответ на дей-
ствие патогенного фактора. Полученные результаты связаны с персистирующим течением аллерги-
ческого и инфекционного воспаления и прогрессированием заболевания. Таким образом, цитокины: 
IL-4, IL-10, TGF-β1; иммуноглобулины: IgM, sIgA, IgE общий и LT C4/D4/E4 и LTB4 вносят зна-
чимый вклад в патогенетические механизмы, определяя клиническое течение АР с ХРСБЭ, и могут 
служить биологическими маркерами активности патологического процесса. Несомненно, иммунные 
механизмы при сочетанной патологической воспалительной реакции со стороны слизистой при АР 
с ХРСБЭ сложны и многогранны. Персонифицированный подход к терапии больных с АР с ХРСБЭ 
определяется выраженностью и интенсивностью воспалительной реакции, а также нарушениями 
мукозального иммунитета слизистой. Изучение роли и значимости продукции ведущих цитокинов, 
иммуноглобулинов в назальном секрете, а также лейкотриенов и общего IgE в крови поможет врачу в 
определении тактики и длительности фармакотерапии.

Ключевые слова: аллергический ринит, мукозальный иммунитет, хронический риносинусит, воспаление, цитокины, 
иммуноглобулины, лейкотриены
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IMMUNOLOGICAL FEATURES OF ALLERGIC RHINITIS 
IN COMBINATION WITH CHRONIC RHINOSINUSITIS OF 
BACTERIAL ETIOLOGY
Kulikova O.A., Orlova E.A., Baranova N.I., Kostina E.M., 
Levashova O.A.
Penza Institute for Advanced Training of Physicians, Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, 
Penza, Russian Federation

Abstract. Rhinitis is a socially significant and widespread disease. Often, various forms of rhinitis are 
combined, and thus cause severe clinical manifestations, insufficient effectiveness of drug treatment, as well 
as difficulties in differential diagnosis. It is known that a significant number of patients have a combination 
of allergic rhinitis (AR) with chronic rhinosinusitis of bacterial etiology. This condition is based on a chronic 
multifactorial inflammatory process of the nasal mucosa, which determines the steady progression of the 
disease. Of interest is the study of a number of allergo-immunological parameters in nasal secretions in order 
to assess local inflammation and changes in mucosal immunity in allergic rhinitis in combination with chronic 
rhinosinusitis of bacterial etiology (AR with HRSBE). Mucosal immunity and biological mediators determine 
local inflammation and pathophysiological response to etiological factors in the immunopathogenesis of AR 
with CRSBE. The work carried out the determination of the level of cytokines: IL-4, IL-10, TGF-β1, IFNγ 
spontaneous and induced; immunoglobulins: IgA, IgM, IgG, sIgA in nasal secretions; leukotrienes: LT C4/
D4/E4 and LTB4 in plasma and total IgE in serum in patients with AR with moderate-severity HRSBE 
without exacerbation. It has been shown that the leading role in the formation of the inflammatory process 
in AR with CRSBE belongs to cytokines: IL-4, IL-10, TGF-β; immunoglobulins: IgM, sIgA; leukotrienes: 
LT C4/D4/E4 and LTB4 and total IgE. Induced cytokine production largely reflects the reserve capabilities of 
immunocompetent cells in response to the action of a pathogenic factor. The results obtained are associated 
with the persistent course of allergic and infectious inflammation and the progression of the disease. Thus, 
cytokines: IL-4, IL-10, TGF-β1; immunoglobulins: IgM, sIgA, IgE total and LT C4/D4/E4 and LTB4 make 
a significant contribution to pathogenetic mechanisms, determining the clinical course of AR with CRSBE, 
and can serve as biological markers of the activity of the pathological process. Undoubtedly, the immune 
mechanisms in the combined pathological inflammatory reaction from the mucosa in AR with HRSBE are 
complex and multifaceted. A personalized approach to the treatment of patients with AR with CRSBE is 
determined by the severity and intensity of the inflammatory reaction, as well as mucosal mucosal immunity 
disorders. The study of the role and significance of the production of leading cytokines, immunoglobulins in 
nasal secretions, as well as leukotrienes and total IgE in the blood will help the doctor in determining the tactics 
and duration of pharmacotherapy.

Keywords: allergic rhinitis, mucosal immunity, chronic rhinosinusitis, inflammation, cytokines, immunoglobulins, leukotrienes

Введение
Риниты являются мультидисциплинарной 

проблемой, поскольку имеют широкую распро-
страненность и различные клинико-патогенети-
ческие проявления [2, 33]. 

С каждым годом регистрируется все больше 
новых случаев, прогнозируется и дальнейший 
рост заболевания. Данная патология значительно 
снижает качество жизни, влияет на трудоспособ-
ность у социально-активного населения [2, 28]. 
Достаточно часто выявляется сочетание различ-
ных этиопатогенетических форм ринита. Неред-
ко встречается сочетание аллергического ринита 
с бактериальным риносинуситом. Клинические 
проявления сочетанной патологии более тяже-

лые, заболевание характеризуются длительным 
течением и безуспешностью фармакотерапии. 
Эффективное проведение аллергенспецифиче-
ской иммунотерапии у данной категории пациен-
тов затруднено [15, 29]. Наибольшую сложность 
в вопросах этиопатогенеза, дифференциальной 
диагностики и терапии представляет АР, ослож-
ненный хронической инфекцией верхних ды-
хательных путей, и в частности, хроническим 
риносинуситом. Согласно данным литературы, 
сочетание АР с ХРСБЭ встречается в 41% слу-
чаев [5, 6]. 

АР с ХРСБЭ характеризуется хроническим 
персистирующим воспалением слизистой по-
лости носа, при этом в его основе имеется со-
четание аллергического и инфекционного ком-
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понентов, что приводит к снижению защитной 
функции слизистых и нарушению местного им-
мунитета [5]. 

Одной из причин утяжеления течения патоло-
гического процесса при АР с ХРСБЭ связано со 
способностью антигенов микроорганизмов про-
являть свойства суперантигенов и индуцировать 
нарушения иммунитета [5, 6]. Изучению патоге-
нетических механизмов отдельных форм ринитов 
(аллергического ринита или хронического рино-
синусита) посвящено множество исследований. 
Однако многие патогенетические вопросы фор-
мирования и прогрессирования хронического 
воспалительного процесса в слизистой носа при 
сочетанной форме заболевания остаются диску-
табельными и открытыми. Важную роль в патоге-
незе воспаления слизистой носа при АР с ХРСБЭ 
играет состояние иммунной реактивности орга-
низма. Особое значение имеет локальный им-
мунный ответ в очаге воспаления. Механизм 
воспаления в слизистой носа при АР с ХРСБЭ 
значительно отличается от такового при изо-
лированном АР и хроническом бактериальном 
риносинусите, определяя особенности клиниче-
ского течения и ответа на проводимую терапию. 
В каскад патологической иммуновоспалительной 
реакции вовлекаются различные медиаторы, ци-
токины и иммуноглобулины. При этом наиболее 
информативное значение будет иметь изменение 
данных показателей в очаге воспаления, а имен-
но назальном секрете. В этой связи интерес пред-
ставляет изучение у больных с АР с ХРСБЭ цито-
кинового профиля назального секрета. Согласно 
современным представлениям, цитокины – это 
многофункциональные медиаторы, продуциру-
емые иммунокомпетентными клетками в ответ 
на различные стимулы, как аллергического, так 
и инфекционного происхождения. Цитокины 
имеют широкий спектр биологической активно-
сти и участвуют в межклеточных взаимодействи-
ях, регулируя каскадный иммуновоспалительный 
ответ. Значимая роль цитокинов как медиаторов 
заключается в регулировании активности и дли-
тельности иммунного ответа. При патологиче-
ских состояниях они ответственны за характер 
и интенсивность воспалительного процесса [16]. 
Ключевым цитокином в развитии и поддержа-
нии хронического аллергического воспаления в 
слизистой полости носа является такой медиа-
тор, как IL-4 [14, 15, 27]. В работе Кудайбергено-
ва С.Ф. и соавт. в мазках-отпечатках со слизистой 
носа было выявлено значительное повышение 
уровня IL-4 у больных с АР, в то время как при 
инфекционных ринитах наблюдались следовые 
концентрации этого цитокина как в сыворотке, 
так и в носовом секрете. По мнению авторов, по-
вышенный уровень IL-4 в назальном секрете с 
мазков-отпечатков со слизистой носа является 
ценным диагностическим критерием и показа-

телем активности воспаления [14]. Зарубежными 
исследователями показано, что стимуляция IL-4 
супернатанта В-клеток пациентов с аллергопато-
логией верхних дыхательных путей приводит по-
давлению продукции IgA, IgG и IgM и активации 
синтеза IgE [48]. 

Известно, что IL-4 способствует ремодели-
рованию слизистой полости носа посредством 
стимуляции выработки фактора роста TGF-β, а 
также инициирует дифференциацию лимфоци-
тов по Th2-типу и экспрессию их цитокинов [27, 
32]. В работе Булкиной О.З. и соавт. показано, 
что у больных с АР, осложненным очагами хро-
нической инфекции рото- и носоглотки, отме-
чается нарушение мукозального иммунитета, 
характеризующееся достоверным повышением 
IL-4 и TGF-α и снижением содержания IFNγ, 
sIgA в слюне в сравнении с больными АР без 
очагов хронической инфекции. По мнению ав-
тора, выявленный дисбаланс изучаемых иммун-
ных параметров является отрицательным про-
гностическим маркером, свидетельствующим о 
нарушении регуляторной функции цитокинов, 
что способствует поддержанию воспалительного 
процесса при АР в сочетании с хронической ин-
фекцией [5]. 

IL-10 – наиболее важный противовоспали-
тельный цитокин, оказывающий, главным об-
разом, антивоспалительное и антицитокиновое 
действие. Основная роль IL-10 заключается в 
подавлении цитокинового каскада и тем самым 
ограничении и купировании воспалительного 
процесса. IL-10 усиливает функциональную ак-
тивность В-лимфоцитов посредством активации 
Th2, и в сочетании с другими цитокинами, спосо-
бен индуцировать синтез Ig [12, 24]. TGF-β, явля-
ясь одним из основных медиаторов воспаления, 
проявляет три основных вида биологической ак-
тивности: ингибирует пролиферацию, обладает 
иммунносупрессорным эффектом и усиливает 
формирование межклеточного матрикса. Секре-
тируется TGF-β различными иммунокомпетент-
ными клетками только при их активации.

TGF-β существует в виде 3 изоформ, которые 
обозначаются как TGF-β1, TGF-β2 и TGF-β3. 
TGF-β1 характеризуется выраженной экспрес-
сией и играет важную роль при воспалении 
слизистой. TGF-β1 обладает важными иммуно-
регуляторными свойствами, частично неблаго-
приятного характера: TGF-β1 ингибирует про-
лиферацию B- и Т-клеток, дифференцировку и 
синтез антител, а также созревание и активацию 
макрофагов. Кроме того он подавляет актив-
ность NK-клеток, а также блокирует синтез ци-
токинов [20, 47]. Определение TGF-β1 в перифе-
рической крови рекомендуется при диагностике 
различных заболеваний, связанных с хрониче-
ским воспалительным процессом [18]. Выявле-
но, что TGF-β1 участвует в процессе регуляции 
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восстановления эпителия верхних дыхательных 
путей [32]. Кроме того, TGF-β участвует в ремо-
делировании сосудов, а также принимает участие 
в процессе неоангиогенеза [55]. Однако работ по 
изучению роли данного цитокина при воспали-
тельных заболеваниях верхних дыхательных пу-
тей на данный момент практически нет.

Согласно современным представлениям, се-
кретируемый Т-лимфоцитами IFNγ  –  ключе-
вой цитокин, проявляющий противовирусную 
и антибактериальную активность. Он оказы-
вает иммуномодулирующий эффект, регулируя 
взаимодействия иммунокомпетентных клеток, 
активирует естественные киллеры и усиливает 
фагоцитоз [23]. Являясь продуктом Th1-типа, 
он вместе с другими провоспалительными ци-
токинами участвует в активации макрофагов, 
цитотоксических Т-лимфоцитов, натуральных 
киллеров, подавляя активность В-лимфоцитов, 
активизирует простагландиновую и кортикосте-
роидную системы. За счет этих факторов усили-
ваются фагоцитарные и цитотоксические реак-
ции в зоне очага воспаления, что способствует 
эффективной элиминации инфекционного аген-
та [25]. 

Несомненно, изучение роли цитокинов в им-
мунопатогенезе АР с ХРСБЭ является актуальной 
задачей. На данный момент работы по изучению 
цитокинового профиля при сочетанной форме 
ринитов малочисленны. Следует отметить, что 
большая часть исследовательских работ по изуче-
нию уровня цитокинов проводилась в сыворотке 
крови. Современный научный интерес представ-
ляет изучение продукции цитокинов как резерв-
ной возможности иммунокомпетентных клеток 
именно в очаге воспаления. Определение уровня 
изучаемых медиаторов непосредственно в оча-
ге воспаления, а именно назальном секрете, на 
наш взгляд, может более точно отражать харак-
тер и интенсивность воспалительной реакции и, 
соответственно, данный метод имеет большую 
информативность. Таким образом, исследование 
цитокинового профиля в биологическом экссу-
дате непосредственно в очаге воспаления необ-
ходимо для изучения патологического механизма 
развития воспалительного процесса при данной 
патологии.

На современном этапе считается, что веду-
щая роль в патогенезе АР принадлежит IgЕ-
опосредуемым аллергическим реакциям. В то же 
время известна роль общего IgЕ в развитии ин-
фекционного процесса. IgE-опосредованные ре-
акции участвуют в защите от большинства анти-
генов, включая и инфекционные. В ряде работ 
было установлено, что при развитии инфекции 
иммунная система отвечает активацией Тh2 типа 
с повышением продукции IgE [7, 10]. Однако 
иммунный ответ на аллергены и инфекционные 
агенты не ограничивается образованием только 

IgЕ. Он связан и с другими классами иммуно-
глобулинов, которые также имеют большое зна-
чение. Определение уровня иммуноглобулинов в 
совокупности с другими показателями дает воз-
можность оценить состояние иммунитета. Осо-
бый интерес представляет изучение уровня им-
муноглобулинов в назальном секрете, поскольку 
хроническое воспаление способствует развитию 
локального транзиторного иммунодефицитного 
состояния, которое может быть обусловлено из-
менением их продукции. 

Одним из компонентов защитной системы на-
зального секрета является sIgA, имеющей боль-
шое значение в механизмах противомикробной и 
противовирусной защиты верхних дыхательных 
путей [51]. sIgA синтезируется плазматическими 
клетками под действием цитокинов и проявляет 
свою бактерицидную и противовирусную актив-
ность, связываясь с токсинами и лизоцимом. Так 
установлено, что снижение sIgА может указывать 
на недостаточность функции местного иммуни-
тета, а его повышенное количество – на дисба-
ланс в иммунной системе [17]. В отечественной 
работе было выявлено снижение sIgA в слюне 
(р < 0,05) у больных среднетяжелым и тяжелым 
течением АР в сочетании с очагами хронической 
инфекции [5]. Помимо слизистых оболочек, IgA 
встречается в сыворотке крови. Оба IgA, секре-
торный и сывороточный, способны нейтрализо-
вать и удалять патогены. 

Основная роль IgA в защите слизистой обо-
лочки заключается в обеспечении иммунного 
барьера, препятствующего проникновению ми-
кробных патогенов, посредством нейтрализации 
инфекционных агентов за счет блокирования по-
верхностных бактериальных адгезинов и актива-
ции фагоцитоза [19, 40, 44]. 

IgA способен снижать вязкость в воздухоноз-
ных путях, участвовать в механизмах микробного 
лизиса и фагоцитоза, запускать процесс инакти-
вации патогенов, высвобождать провоспалитель-
ные медиаторы фагоцитами. Эти возможности 
свидетельствуют о его противовоспалительных 
свойствах [31]. IgG участвует в реакции воспа-
ления, как аллергического, так и инфекционно-
го, образуя комплекс «антиген-антитело», что 
способствует нейтрализации бактериальных эк-
зотоксинов, фагоцитозу, фиксации комплемен-
та [22].

IgM – первое антитело, секретируемое им-
мунной системой, в очаге воспаления, в ответ на 
действие чужеродного агента. IgM продуцируются 
плазматическими клетками, участвует в нейтрали-
зации и в удалении патогенов, осуществляя воспа-
лительный ответ через систему комплемента. 

IgM может проникать через слизистые обо-
лочки и, взаимодействуя с IgA, нейтрализует ин-
фекционные агенты и облегчает клиренс апоп-
тозных клеток [52]. 
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Лейкотриены, LTB4 и цистеиниловые 
LT C4/D4/E4, генерируемые из арахидоновой 
кислоты, вовлечены в широкий спектр воспа-
лительных реакций [49]. Общий биологический 
эффект лейкотриенов заключается в непосред-
ственном участии в сложных биохимических ре-
акциях аллергической и инфекционной воспали-
тельной альтерации, что обуславливает основные 
симптомы ринита [9]. Суммарные лейкотриены 
вырабатываются преимущественно эозинофила-
ми, базофилами, тучными клетками, в то время 
как LTB4 – нейтрофилами [13]. Лейкотриены 
LTС4 и LTD4 ответственны за такие патофизио-
логические реакции как спазм гладкомышечной 
мускулатуры, повышение сосудистой проницае-
мости и выделение слизистого секрета [21]. LTВ4 
обладает мощной хемоаттрактивной активно-
стью в отношении нейтрофилов, обеспечивая их 
трансмиграцию в ткани. 

Кроме того, LTВ4 усиливает фагоцитарную 
активность макрофагов и вызывает высвобож-
дение ими провоспалительных цитокинов, тем 
самым модулируя каскад воспалительной реак-
ции [38]. Таким образом, LTВ4 привлекая в очаг 
воспаления нейтрофилы, выступает в защите 
организма от различных патогенных факторов, в 
первую очередь инфекционного генеза. В то же 
время гиперпродукция данного медиатора может 
приводить к хронизации гнойно-воспалительно-
го процесса. Имеет значение и взаимодействие 
LTВ4 с другими иммунокомпетентными клет-
ками. В присутствии IL-4 под действием LTВ4 
происходит дифференцировка В лимфоцитов и 
активируется синтез IgЕ [39, 46, 53]. LTВ4, стиму-
лируя как Т-хелперы (CD4+), так и Т-супрессоры 
(CD8+), регулирует механизм выработки интер-
ферона. Остается открытым вопрос о роли лей-
котриенов в патогенезе и прогнозе АР с ХРСБЭ.

Таким образом, имеющиеся сведения говорят 
об исключительной важности различных им-
мунологических показателей с точки зрения их 
патофизиологической роли и вклада в развитие 
воспалительной реакции при АР с ХРСБЭ. 

Цель исследования – изучить иммунологиче-
ские показатели у больных АР с ХРСБЭ. 

Материалы и методы
В исследование включено 37 пациентов в воз-

расте от 18 до 55 лет с диагнозом «АР с ХРСБЭ» и 
30 практически здоровых доноров, сопоставимых 
с исходной группой по возрасту и полу. Исследо-
вание проводилось на базе кафедры аллергологии 
и иммунологии и ЦНИЛ ГБОУ ДПО ПИУВ – 
филиала ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава 
России, иммуно-биохимической лаборатории 
ГБУЗ «Пензенский городской родильный дом». 

Диагноз «АР с ХРСБЭ» выставлен в соответ-
ствии с клиническими рекомендациями и со-

гласительным документом [1, 36, 41]. Критерии 
включения в исследование: больные с диагнозом 
«АР с ХРСБЭ» средней степени тяжести вне обо-
стрения, получающие базисную терапию интра-
назальными глюкокортикостероидами и антиги-
стаминные препаратами, возраст пациентов от 18 
до 55 лет, наличие информированного согласия 
на участие в исследовании. Критерии исключе-
ния: пациенты с диагнозом «АР с ХРСБЭ» с лег-
кой и тяжелой формой заболевания, обострение 
на момент осмотра, тяжелая декомпенсирован-
ная соматическая и онкологическая патология, 
беременность и грудное вскармливание, а также 
нежелание участвовать в исследовании. 

С целью верификации диагноза в соответ-
ствии со стандартами проводилось полное кли-
нико-лабораторное, аллерго-иммунологическое 
и инструментальное обследование, а также кон-
сультации смежных специалистов по показа-
ниям. Исследование иммунологических пока-
зателей назального секрета: IgA, IgG, IgM, sIgA, 
цитокинов: IL-4, IL-10, IFNγ, TGF-β проведено 
в Центральной научно-исследовательской ла-
боратории (ЦНИЛ) ПИУВ – филиала ФГБОУ 
ДПО РМАНПО Минздрава России (заведующая 
ЦНИЛ – доцент, д.б.н. Баранова Н.И.). 

Определение концентрации цитокинов в 
назальном секрете: IL-4, IL-10, IFNγ, TGF-β 
осуществлялось методом твердофазного имму-
ноферментного анализа (ИФА) при помощи тест-
систем «Интерлейкина-4-ИФА-Бест», «Интер-
лейкина-10-ИФА-Бест», «IFNγ-ИФА-Бест» (АО 
«Вектор-БЕСТ», Россия), «Human TGF beta 2 
Platinum ELISA TGF-β2 человека» (eBioscience, 
США). 

Определение концентрации иммуноглобули-
нов в назальном секрете: IgA, IgG, IgM, sIgA осу-
ществлялось методом радиальной иммунодиф-
фузии в агаровом геле по Манчини. 

Назальный секрет для исследования соби-
рали на смоченный изотоническим раствором 
0,9 % NaCl ватный тупфер, который помещали в 
средний носовой ход на 30 сек, затем ватку пере-
носили в пластиковую микропробирку с физио-
логическим раствором в объеме 0,75 мл и замо-
раживали при температуре минус 20 °C. Перед 
исследованием производили быстрое размора-
живание. Пробирки центрифугировали в течение 
10 мин при 1500 об/мин, в дальнейшем работали 
с надосадочной жидкостью. Определение общего 
IgE в сыворотке крови проведено методом ИФА 
наборами («Алкор Био», Россия).

Исследование уровня лейкотриенов LT C4/
D4/E4 и LTB4 в плазме крови проведено в имму-
но-биохимической лаборатории ГБУЗ «Пензен-
ский городской родильный дом». Определение 
уровня суммарных LT C4/D4/E4 и LTВ4 прове-
дено в плазме крови методом ИФА при помощи 
реактивов Neogencorporation (США). 
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Статистическая обработка материала про-
водилась с помощью пакета прикладных про-
грамм Statistica 6.0 на персональном компьюте-
ре. Показатели представлены в виде: среднее ± 
стандартное отклонение, медианы (Ме) и квар-
тилей (Q0,25-Q0,75). При сравнении групп между 
собой использовался критерий Манна–Уитни. 
Статистически значимыми считали результаты 
при (р < 0,05).

Результаты
В группу с АР с ХРСБЭ вошли 24 женщины 

(65,12%) и 13 мужчин (34,88), средний возраст 
пациентов составил 34,40±1,42 года.

В ходе исследования у больных с АР с ХРСБЭ 
в сравнении с группой контроля были получены 
следующие параметры, представленные в табли-
це 1. 

Значимых изменений уровня цитокинов: 
IFNγ спонтанного, IFNγ индуцированного, а 
также иммуноглобулинов: IgA, IgG между АР 
с ХРСБЭ и контрольной группой выявлено не 
было (р > 0,05).

Показатель спонтанного и индуцирован-
ного IFNγ в группе с АР с ХРСБЭ составил 
1,87±0,56 пг/мл и 271,95±62,91 пг/мл, в кон-
трольной группе – 1,25±0,55 пг/мл (p = 0,1486) и 
215,20±35,37 пг/мл (p = 0,9434) соответственно.

Значения уровня иммуноглобулинов: IgA – 
2,27±0,12 г/л и IgG – 13,32±0,5 г/л у больных АР 
с ХРСБЭ и здоровых лиц IgA – 2,28±0,16 г/л и 
IgG – 13,37±0,66 г/л также существенно не отли-
чались (p = 0,8363 и р = 0,7713 соответственно).

Значимые изменения по сравнению с группой 
контроля выявлены по показателям уровня цито-
кинов: IL-4, IL-10, TGF-β; иммуноглобулинов: 
IgE, IgM, sIgA и лейкотриенов: LT С4/D4/Е4 и 
LTВ4 (р > 0,05).

У больных АР с ХРСБЭ отмечено повыше-
ние продукции IL-4 в 3,4 раза в сравнении с ре-
зультатами, полученными у здоровых. В группе 
пациентов с АР с ХРСБЭ уровень IL-4 составил 
32,38±2,61 пг/мл, в то время как в группе здо-
ровых доноров показатель был 9,60±1,38 пг/мл 
(p = 0,0000). 

Значение IL-10 у больных АР с ХРСБЭ соста-
вило 6,87±0,81 пг/мл, что в 1,6 раза выше в срав-
нении с результатами, полученными у здоровых 
лиц 4,13±0,55 пг/мл (p = 0,3662).

Продукция TGF-β в назальном секрете у 
больных с АР с ХРСБЭ также значимо различа-
лась в сравнении со здоровыми донорами. В на-
шем исследовании уровень TGF-β у больных АР 
с ХРСБЭ составил 1390,540±91,75 пг/мл, что в 
2,7 раза выше в сравнении с результатами, полу-
ченными у здоровых лиц – 520,69±64,01 пг/мл 
(p = 0,0000).

При сравнении данных нами было выяв-
лено достоверное увеличение уровня IgE в 3,6 
раза, у больных с АР с ХРСБЭ показатель со-
ставил – 200,30±10,09 г/л, у здоровых доноров – 
55,08±6,2 г/л (p = 0,000). 

По уровню IgM также выявлены значимые 
отличия у больных с АР с ХРСБЭ в сравнении с 
группой контроля. Уровень IgM в группе больных 
был снижен 1,5 раза и составил 1,45±0,10 г/л, в то 
время как в контрольной группе – 2,14±0,25 г/л 
(p = 0,0375).

Аналогичные данные получены и по sIgA. 
Средний уровень показателя sIgA в группе боль-
ных АР с ХРСБЭ был достоверно снижен 2,2 
раза и составил 7,47±0,75 г/л, у здоровых лиц – 
16,44±2,75 г/л (p = 0,0481).

При анализе данных LT C4/D4/E4 и LTB4 вы-
явлено достоверное увеличение показателей у па-
циентов с АР с ХРСБЭ в сравнении со здоровы-
ми донорами. Согласно нашим данным, уровень 
LT C4/D4/E4 в группе АР с ХРСБЭ был в 5,1 раза, 
а LTВ4 в 9,5 раз выше по сравнению со здоровы-
ми донорами (р < 0,05). У больных АР с ХРСБЭ 
уровень суммарных LT  C4/D4/E4 составил 
3,25±0,16 нг/ мл, у здоровых – 0,64±0,12 нг/ мл 
(р = 0,00). Уровень LTB4 у пациентов с АР с 
ХРСБЭ составил 14,43±0,57 нг/мл, в то время 
как в группе контроля данный показатель был 
1,52±0,21 нг/ мл (p = 0,00).

Обсуждение
Отсутствие изменений цитокинов назального 

секрета: IFNγ спонтанного, IFNγ индуцирован-
ного у больных АР с ХРСБЭ возможно обуслов-
лено тем, что повышенная выработка данного 
цитокина связана прежде всего с вирусной ин-
фекцией. В нашем исследовании у больных АР с 
ХРСБЭ этиопатогенетической причиной воспа-
лительной реакции была персистирующая бак-
териальная инфекция. Полученные результаты 
нашли отражение в других исследовательских ра-
ботах [3, 4, 42]. 

Известно, что IgA, IgG взаимодействуют друг 
с другом, ослабляя тем самым воспалительные 
реакции. В нашем исследовании иммунопатоло-
гические изменения назального секрета при АР с 
ХРСБЭ не затронули продукцию иммуноглобу-
линов: IgA, IgG. Это может быть связано с тем, 
что данные иммуноглобулины не имеют веду-
щего значения в патогенезе воспаления при АР с 
ХРСБЭ. В доступной литературе, имеются сведе-
ния об изменении концентрации данных Ig при 
различных формах ринитов, однако в отличие от 
нашего исследования эти показатели определя-
лись в сыворотке крови [30, 37]. 

Высокие значения IL-4, IL-10 в назальном 
секрете указывают на персистенцию воспаления 
в слизистой полости носа, причем как аллерги-
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ческого, так и инфекционного его компонентов, 
несмотря на лечение назальными глюкокорти-
костероидами. IL-4 является потенциально клю-
чевым медиатором в патогенезе аллергического 
воспаления слизистой носа. Полученные нами 
результаты согласуются с литературными данны-
ми [8, 35]. В то же время есть данные об участии 
IL-4, IL-10, как противовоспалительных медиа-
торов в индукции и поддержании инфекционно-
воспалительного процесса [48]. Таким образом, 
наши результаты гиперпродукции изучаемых 
цитокинов, можно объяснить сложным механиз-
мом воспаления в слизистой носа. 

TGF-β1 – многофункциональный цитокин, 
одно из свойств которого заключается в регуля-
ции воспалительной реакции посредством меж-
клеточных взаимодействий с иммунокомпетент-
ными клетками [20, 47]. Второе не менее важное 
свойство этого цитокина это непосредственное 
участие в процессах пролиферации и заживле-
ния на фоне воспалительного процесса через ак-
тивацию им хемотаксиса иммунокомпетентных 

клеток и фибробластов. Возможно, что поло-
жительная противовоспалительная роль TGF-β 
становится проблематичной в тот момент, когда 
степень активации клеток, продуцирующих этот 
цитокин, перестает быть адекватной, и первона-
чально защитный механизм перерастает в патоло-
гический процесс, что и способствует хронизации 
воспалительного процесса. По нашему мнению, 
выявленное повышение в несколько раз уровня 
TGF-β1 также обусловлено плохо контролиру-
емым воспалительным процессом в слизистой 
полости носа у пациентов с АР с ХРСБЭ. Исходя 
из биологических особенностей TGF-β1, можно 
предположить, что результатом отрицательного 
«перепроизводства» данного цитокина является 
нарушение пролиферативных процессов в слизи-
стой носа. Кроме того, возможно, что повышен-
ное содержание этого фактора при АР с ХРСБЭ 
также отражает механизм неоангиогенеза и ремо-
делирования сосудов слизистой, которое сопро-
вождает данную патологию [26]. Согласно совре-
менным исследованиям, известно, что в основе 

ТАБЛИЦА 1. СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ПАЦИЕНТОВ С АР С ХРСБЭ 
И ЗДОРОВЫХ ДОНОРОВ, M±m, Ме (Q0,25-Q0,75) 
TABLE 1. COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF IMMUNOLOGICAL PARAMETERS OF PATIENTS WITH AR WITH HRSBE
AND HEALTHY DONORS, M±m, Ме (Q0.25-Q0.75) 

Параметры 
Parameters

Здоровые 
Healthy
(n = 30)

АР с ХРСБЭ 
AR with CRoBE

(n = 37)
Общий IgE, ME/мл
Total IgE, ME/ml

55,08±6,20 
55,20 (32,00-72,60)

200,30±10,09*
216,50 (158,90-240,60)

sIgA, ME/мл
sIgA, ME/ml

16,44±2,75 
12,00 (5,50-26,00) 

7,47±0,75*
7,80 (5,00-8,80)

IgM, ME/мл
IgM, ME/ml

2,14±0,25 
1,80 (1,40-2,60)

1,45±0,10 *
1,40 (1,00-1,80) 

IgA, ME/мл
IgA, ME/ml

2,28±0,16 
2,20 (2,00-2,80) 

2,270±0,12
2,20 (2,00-2,80) 

IgG, ME/мл
IgG, ME/ml

13,37±0,66 
13,80 (11,00-13,80)

13,32±0,50 
13,80 (11,00-14,40)

IL-10, пг/мл
IL-10, pg/ml

4,13±0,55 
4,80 (1,30-5,90) 

6,87±0,81*
5,90 (4,20-8,10) 

IL-4, пг/мл
IL-4, pg/ml

9,60±1,38 
7,80 (1,90-17,00) 

32,380±2,61 *
32,80 (22,40-44,00) 

TGF-β, пг/мл
TGF-β, pg/ml

520,69±64,01 
515,00 (245,00-675,00) 

1390,540±91,75* 
1385,00 (1045,00-1790,00) 

IFNγγ спонтанный, пг/мл
IFNγ spontaneous, pg/ml

1,25±0,55 
0,00 (0,00-0,50) 

1,87±0,56 
0,60 (0,00-2,00) 

IFNγγ индуцированный, пг/мл
IFNγ induced, pg/ml

215,20±35,57 
185,40 (53,00-311,50) 

271,95±62,91 
160,80 (72,30-353,00) 

LT C4/D4/E4, нг/мл
LT C4/D4/E4, ng/ml

0,64±0,12 
0,43 (0,21-1,00)

3,25±0,16 *
3,19 (2,64-4,12)

LTВ4, нг/мл
LTВ4, ng/ml

1,52±0,21 
1,21 (0,96-1,45)

14,43±0,57* 
15,06 (12,27-17,05)

Примечание. * – статистически значимое различие показателей между группами больных АР с ХРСБЭ и контрольной 
группой (Mann–Whitney тест, р < 0,05). 

Note. *, statistically significant difference in indicators between the groups of patients with AR with CRSBE and the control group 
(Mann–Whitney test, р < 0.05).
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хронического воспаления имеется увеличение 
продукции ростовых факторов, к которым и от-
носится TGF-β1 [18], поэтому полученные нами 
результаты совпадают с имеющимися современ-
ными сведениями о биологичекой роли данного 
цитокина. Ряд авторов [18] рассматривает дисба-
ланс между провоспалительными и противовос-
палительными цитокинами в сторону последних, 
считая их основой развития и поддержания хро-
нического воспаления, исходом которого являет-
ся развитие иммунодефицитного состояния [20, 
47]. Таким образом, учитывая патофизиологиче-
ские эффекты IL-4, IL-10, TGF-β1 и полученные 
нами собственные данные можно полагать, что 
они играют значимую роль в формировании вос-
палительной реакции в слизистой у больных АР 
с ХРСБЭ. Изучение уровня IL-4, IL-10 и TGF-β1 
при АР с ХРСБЭ безусловно, имеет фундамен-
тальное и практическое значение с позиций по-
иска средств для целенаправленного воздействия 
на процессы воспаления.

В нашем исследовании выявлено повышен-
ное содержание общего IgE в сыворотке крови, 
что связано с наличием аллергического воспале-
ния в ответ на аллергенную стимуляцию у паци-
ентов с АР с ХРСБЭ. Повышенное содержание 
IgE стимулирует тучные клетки и базофилы к вы-
свобождению гистамина и других биологически 
активных медиаторов, что приводит к развитию 
основных симптомов ринита [10]. Кроме того, 
как описано выше, повышение общего IgE при 
гнойно-воспалительных реакциях взаимосвяза-
но с хронизацией процесса и частыми рецидива-
ми. В соответствии с этим, полученные результа-
ты можно связать с неблагоприятным течением 
АР с ХРСБЭ [7]. 

Секреторный IgA – ключевой иммуногло-
булин, обеспечивающий локальную иммун-
ную защитную реакцию, и в первую очередь, 
слизистых [11]. Согласно современным пред-
ставлениям, снижение местного иммунитета, а 
именно sIgA, возможно приводит к хронизации 
процесса. Из этого следует, что полученные нами 
результаты сниженного уровня sIgA свидетель-
ствуют о развитии локального иммунодефицита, 
что способствует к хроническому, плохо контро-
лируемому течению заболевания. Аналогичные 
результаты приводятся в других отечественных и 
зарубежных работах [11, 40]. 

Интересным фактом было то, что в нашем ис-
следовании у больных с АР с ХРСБЭ выявлены 
очень низкие значения IgМ. Возможно, сниже-
ние уровня IgМ, который прежде всего выпол-
няет защитную функцию и обеспечивает связы-
вание и гибель инфекционных агентов, является 
прогностически неблагоприятным фактором, так 
как снижается противоинфекционная защита 
организма и формируется локальное иммуноде-
фицитное состояние. Полученные данные также 

являются значимыми для выбора адекватной, 
учитывающей данные изменения, терапии. 

При воспалении происходит изменение мета-
болизма арахидоновой кислоты с повышением 
синтеза лейкотриенов [49]. АР с ХРСБЭ – со-
стояние, которое характеризуется смешанным 
характером воспалительной реакции. Повы-
шенный уровень цистеиновых LT C4/D4/E4 обу-
славливает аллергическую составляющую воспа-
лительной реакции у больных АР с ХРСБЭ [21]. 
Увеличенная в несколько раз продукция LTB4, 
являющегося мощным хемоаттрактантом и акти-
ватором нейтрофилов, свидетельствует об актив-
ности инфекционно-воспалительного процесса 
в слизистой. В патогенезе АР с ХРСБЭ важную 
роль играет персистенция хронической бакте-
риальной инфекции, которая также может вы-
ступать в качестве суперантигенов, в этой связи 
полученные нами данные совпадают с литератур-
ными сведениями [43]. 

Таким образом, для больных АР с ХРСБЭ ха-
рактерен смешанный механизм воспаления в 
слизистой что, несомненно, нужно учитывать 
при выборе метода фармакотерапии. Примени-
тельно к клинической ситуации, учитывая по-
лученные результаты, пациентам с АР с ХРСБЭ 
будет целесообразным проведение местной им-
муномодулирующей терапии в комбинации с 
базисной противоаллергической. Как показало 
наше исследование, назначение только интра-
назальных глюкокортикостероидов и антигиста-
минных средств не полностью купирует воспали-
тельный процесс в слизистой носа. Кроме того, 
использование глюкокортикостероидов в режи-
ме постоянного применения является не только 
недостаточно эффективным, но может привести 
к нежелательным побочным эффектам, в частно-
сти, к поддержанию инфекционной составляю-
щей воспаления. 

Заключение
Воспаление в слизистой полости носа при АР 

с ХРСБЭ имеет смешанный иммунный харак-
тер с вовлечением в патофизиологический про-
цесс различных цитокинов и иммуноглобулинов. 
Иммунопатогенез АР с ХРСБЭ характеризуется: 
повышением продукции цитокинов: IL-4, IL-10, 
TGF-β; дисбалансом уровня иммуноглобулинов: 
повышением общ IgE в сыворотке и снижением 
IgM, sIgA в назальном секрете; а также повыше-
нием продукции лейкотриенов: LT  C4/D4/E4  
и LTВ4. Измененная продукция, изученных 
нами цитокинов, определяет активность воспа-
лительного процесса. Полученные результаты 
повышенной продукции цитокинов отражает 
функциональную резервную возможность имму-
нокомпетентных клеток на воздействие различ-
ных факторов: инфекционного и аллергического 
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характера, действие которых имеется при АР с 
ХРСБЭ. Изучение цитокинов именно в назаль-
ном секрете может более точно отражать харак-
тер и активность воспаления при АР с ХРСБЭ. 
Дисбаланс иммуноглобулинов назального се-
крета, а именно уменьшение IgM, sIgA характе-
ризует развитие локального иммунодефицитного 
состояния. LTB4 поддерживает гнойно-воспа-
лительный механизм развития АР с ХРСБЭ, в то 
время как суммарные LT C4/D4/E4 – аллергиче-
ский. Измененные иммунологические показа-
тели являются иммунологическими маркерами 

воспалительного ответа при АР с ХРСБЭ. Цито-
кины, иммуноглобулины и лейкотриены игра-
ют немаловажную роль в клиническом течении 
заболевания и ответе на проводимую терапию, 
что, несомненно, следует учитывать при выборе 
метода лечения пациентов с данной патологией. 
Дальнейшее изучение локальной продукции ци-
токинов, и иммуноглобулинов и лейкотриенов 
позволит более точно определить иммунные ме-
ханизмы формирования АР с ХРСБЭ и персони-
фицировать проводимую терапию с учетом слож-
ного патогенетического механизма. 
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ОСОБЕННОСТИ ИММУННОГО ОТВЕТА ПРИ ФЕНОТИПАХ 
ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ
Антонюк М.В., Минеева Е.Е., Кнышова В.В., Юренко А.В., 
Виткина Т.И., Новгородцева Т.П., Гвозденко Т.А.
Научно-исследовательский институт медицинской климатологии и восстановительного лечения – 
Владивостокский филиал ФГБНУ «Дальневосточный научный центр физиологии и патологии дыхания», 
г. Владивосток, Россия

Резюме. Хроническую обструктивную болезнь легких (ХОБЛ) рассматривают как гетерогенное за-
болевание с различными фенотипами. Важным звеном в патогенезе ХОБЛ является хроническое си-
стемное воспаление. Изучение иммунного ответа в контексте клинико-функциональных фенотипов 
представляется актуальным. Цель исследования: изучить особенности иммунного ответа при клини-
ко-функциональных фенотипах ХОБЛ. 

Обследовано 83 пациента с ХОБЛ разной степени тяжести стабильного течения и 22 практически 
здоровых добровольцев. После определения фенотипа ХОБЛ по клинико-функциональным призна-
кам пациенты распределены по группам: 38 чел. с бронхитическим и 45 пациентов с эмфизематозным 
фенотипом. Проводилось клинико-функциональное и лабораторное исследование. Исследовали 
статические легочные объемы и емкости: функциональная остаточная емкость, остаточный объ-
ем легких, общая емкость легких, бронхиальное сопротивление на вдохе и выдохе для определения 
фенотипа заболевания. Субпопуляции Th1- и Th17-лимфоцитов оценивали по уровню цитокинов в 
сыворотке крови, туморнекротизирующий фактор (TNFα) интерлейкинов (IL) IL-4, IL-10, IL-17А, 
IFNγ. 

У больных ХОБЛ выявлены особенности иммунного ответа при бронхитическом и эмфизематоз-
ном фенотипах. Активация воспалительного процесса с дифференцировкой наивных Т-лимфоцитов 
по Th1-зависимому пути установлена в 68% случаев при бронхитическом и в 16% случаев при эмфи-
зематозном фенотипах. У пациентов статистически значимо увеличен уровень TNFα, IFNγ на фоне 
снижения IL-4 по сравнению с контролем. Развитие иммунного ответа по Th17-типу установлено в 
32% случаев при бронхитическом и 84% случаев при эмфизематозном фенотипах. Его развитие ас-
социировалось с увеличением уровня IL-17А, IL-10 и снижением IFNγ/IL-17А по сравнению с кон-
тролем. Показано, что при бронхитическом фенотипе на ранних стадиях заболевания преобладает 
дифференцировка Т-хелперов по Th1-пути иммунного ответа. С возрастанием степени тяжести пре-
обладает Th17-тип иммунного ответа. При эмфизематозном фенотипе ХОБЛ иммунный ответ по 
Th17-пути формируется на ранних стадиях заболевания. Выявлены взаимосвязи между показателями 
системного воспаления и параметрами функции внешнего дыхания. Показана обратная зависимость 
между TNFα и соотношением ООЛ/ОЕЛ при Th1-типе иммунного ответа. Установлена прямая кор-
реляция между уровнем IL-17А и параметрами функции внешнего дыхания (ОФВ1, ОФВ1/ФЖЕЛ), а 
также между IFNγ/IL-17А и ФОЕ при Th17-типе иммунного ответа. 
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Тип иммунного ответа ассоциируется с течением заболевания и клинико-функциональным фе-
нотипом ХОБЛ. С увеличением уровня цитокинов, обеспечивающих поляризацию клеток по Th17-
пути, связано прогрессирование заболевания, бронхообструктивных нарушений и гиперинфляции. 
Определение фенотипа ХОБЛ и типа иммунного ответа уже на ранней стадии заболевания позволит 
прогнозировать течение и обосновать выбор фенотип-ориентированной терапии.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, клинические фенотипы, Тh-зависимый тип иммунного 
ответа

FEATURES OF IMMUNE RESPONSE IN DIFFERENT 
PHENOTYPES OF CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY 
DISEASE
Antonyuk M.V., Mineeva E.E., Knyshova V.V., Yurenko A.V., 
Vitkina T.I., Novgorodtseva T.P., Gvozdenko T.A.
Research Institute of Medical Climatology and Rehabilitation Treatment, Far Eastern Scientific Center of Physiology 
and Pathology of Respiration, Vladivostok, Russian Federation

Abstract. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is considered a heterogeneous disorder exhibiting 
different phenotypes. Chronic systemic inflammation is an important link in the COPD pathogenesis. The 
studies of immune response in the context of clinical and functional phenotypes seems relevant. Objective of 
our work was to study the features of immune response in clinical and functional phenotypes of COPD.

Eighty-three COPD patients of different severity grade and 22 apparently healthy volunteers were examined. 
After determining the COPD phenotype by clinical and functional signs, the patients were divided in two 
groups, i.e., 38 subjects with bronchitis, and 45 patients with emphysematous phenotype. Clinical, functional 
and laboratory research was carried out in standard mode. Static lung volumes and respiratory capacities were 
investigated, i.e., functional residual capacity, residual lung volume, total lung capacity, bronchial resistance 
on inspiration and expiration to assess phenotype of the disease. Subpopulations of Th1 and Th17 lymphocytes 
were determined by the level of blood serum cytokines, tumor necrosis factor (TNFα), interleukins (IL) IL-4, 
IL-10, IL-17A, IFNγ). 

Different features of immune response were revealed in bronchitic and emphysematous phenotypes of the 
COPD patients. Activation of inflammatory process with differentiation of naive T lymphocytes along the 
Th1-dependent pathway was found in 68% of cases with bronchitis and 16% of patients with emphysematous 
phenotypes. As compared with control group, the patients showed a statistically significant increase in the 
level of TNFα, IFNγ, along with decrease in IL-4. Development of immune response by the Th17 type was 
found in 32% of cases with bronchitis, and 84% of cases with emphysematous phenotypes. Its emergence was 
associated with increased IL-17A and IL-10 levels, and a decrease in IFNγ/IL-17A compared to the control. 
Differentiation of T helper cells towards Th1 pathway of immune response has been shown to predominate 
in bronchitic phenotype and at early stages of the disease. The Th17 type of immune response prevailed with 
increasing severity of the disorder. In emphysematous phenotype of COPD, the Th17-pathway of immune 
response develops at early stages of the disease. Some relationships are revealed between the systemic 
inflammation indexes and functional parameters of external respiration. An inverse relationship between 
TNFα and the OOL/OEL ratio in Th1 type of immune response has been shown. A direct correlation was 
found between the level of IL-17A and the parameters of external respiration function (FEV1, FEV1/FVC), as 
well as between IFNγ/IL-17A and functional residual capacity in Th17 type of immune response.

The type of immune response is associated with severity of the disease, as well with clinical and functional 
phenotype of COPD. Progression of the disease, broncho-obstructive disorders and hyperinflation are associated 
with increased levels of cytokines that provide cell polarization along the Th17 pathway. Determination of 
COPD phenotype and the type of immune response already at an early stage of the disease will enable prediction 
of its course and justify the choice of phenotype-oriented therapy.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, clinical phenotypes, Th-dependent type immune response
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Введение
Хроническая обструктивная болезнь легких 

(ХОБЛ) относится к заболеваниям респиратор-
ной системы с неуклонно прогрессирующим 
течением и увеличивающейся смертностью. Ее 
рассматривают как патологический процесс, 
обус ловленный хроническим воспалительным 
ответом бронхолегочной системы на флогоген-
ное воздействие. Важным звеном в патогенезе 
заболевания является развитие локального и си-
стемного хронического воспаления, лежащего в 
основе легочных и многочисленных внелегочных 
проявлений ХОБЛ. Системное воспаление носит 
характер комплексного иммунопатологического 
процесса с вовлечением ответных реакций врож-
денного и приобретенного иммунитета. Развитие 
локального воспаления у больных ХОБЛ сопро-
вождается активацией воспалительных иммуно-
компетентных клеток Т-хелперов (Th), популя-
ция которых включает Th1-, Th2-, Th17-типы и 
др. В формировании иммунного ответа важную 
роль играют цитокины, которые создают усло-
вия для девиации клеток Т-хелперного иммунно-
го ответа, определяют характер течения и исход 
воспалительного процесса. Исследования в кон-
тексте взаимосвязи врожденного и адаптивного 
иммунитета показали, что у больных ХОБЛ по-
ляризация иммунного ответа может быть направ-
лена по Th1- или Th2-пути [6], но также могут 
развиваться Th1- и/или Th17-типы иммунного 
ответа [5, 7, 15].

Вариабельность клинических проявлений 
и прогрессирования патологического процес-
са при наличии одинаковых факторов риска, 
бронхиальной обструкции и обострений явились 
основанием для выделения клинико-функци-
ональных вариантов или фенотипов ХОБЛ [12, 
14, 17]. Особенностью заболевания является на-
личие у больного как хронического бронхита, так 
и эмфиземы легких. Относительный вклад каж-
дого из этих компонентов в формирование огра-
ничения воздушного потока в каждом отдельном 
клиническом случае значительно варьирует. Пре-
обладание хронического бронхита или эмфиземы 
легких определяет формирование классических 
фенотипов заболевания – бронхитического или 
эмфизематозного [1, 11, 16]. 

Различие клинических и рентгенологических 
проявлений позволяет предполагать различие 
клеточных механизмов развития воспаления при 
фенотипах ХОБЛ. Однако данные об особен-
ностях иммунопатогенеза при фенотипах ХОБЛ 
немногочисленны. В ранее проведенных ис-
следованиях было показано, что тип иммунного 

ответа ассоциируется со степенью тяжести за-
болевания [4]. В единичных работах, посвящен-
ных этому вопросу, бронхитический и эмфизе-
матозный фенотипы по состоянию иммунного 
статуса предлагают рассматривать как иммуноде-
фицитный и аутоиммунный фенотипы заболева-
ния [10]. В связи с этим сохраняет актуальность 
изучения ответа иммунной системы при разных 
клинико-функциональных фенотипах заболева-
ния, что позволит уточнить механизмы развития 
воспаления и оптимизировать лечение и профи-
лактику ХОБЛ. 

Цель исследования – изучить особенности им-
мунного ответа при клинико-функциональных 
фенотипах ХОБЛ.

Материалы и методы
В проспективное сравнительное исследование 

включены 83 пациента с ХОБЛ стабильного тече-
ния (средний возраст 56,5±4,8 года) на условиях 
добровольного информированного согласия. Ди-
агностировали ХОБЛ в соответствии с критери-
ями Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 
Disease: Global strategy for the diagnosis, treatment 
and prevention of Chronic Obstructive Lung Disease 
(GOLD, 2019). Среди обследованных было 27 
пациентов с легким течением (ХОБЛ 1-й ст.), 
35 – со среднетяжелым течением (ХОБЛ 2-й ст.) 
и 21 – с тяжелым течением (ХОБЛ 3-й ст.). Кон-
трольную группу составили 22 практически здо-
ровых некурящих добровольца (средний возраст 
52,0±3,4 года). 

Клинико-функциональное   исследование   па-
циентов включало оценку симптомов основно-
го заболевания с помощью валидизированного 
опросника mMRC Британского медицинского ис-
следовательского совета (Modified British Medical 
Research Council) и теста CAT (COPD Assessment 
Test). Функцию внешнего дыхания оценивали по 
спирометрическим показателям: форсированная 
жизненная емкость легких (ФЖЕЛ), объем фор-
сированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) и их 
расчетное соотношение (ОФВ1/ФЖЕЛ). Стати-
ческие легочные объемы и емкости определяли 
по показателям бодиплезмографии: функци-
ональная остаточная емкость легких (ФОЕЛ), 
остаточный объем легких (ООЛ), общая емкость 
легких (ОЕЛ), доля ООЛ в структуре ОЕЛ, брон-
хиальное сопротивление на вдохе и выдохе. Ис-
следование одобрено локальным этическим ко-
митетом.

Фенотип ХОБЛ определяли по клинико-
функциональным признакам. Эмфизематозный 
фенотип устанавливали в случае, если ведущим 
клиническим симптомом являлась одышка, 
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имелся незначительный малопродуктивный ка-
шель, при аускультации выслушивалось жесткое 
дыхание, присутствовали признаки гиперинфля-
ции (увеличение ФОЕ) и «воздушной ловушки» 
(увеличение ООЛ и доли ООЛ в структуре ОЕЛ) 
по данным бодиплетизмографии. Бронхитиче-
ский фенотип устанавливали при наличии у па-
циента кашля с выделением слизисто-гнойной 
мокроты, ослабленного везикулярного дыхания 
и разнотембровых хрипов при аускультации лег-
ких, при отсутствии признаков «воздушной ло-
вушки» и гиперинфляции по данным бодипле-
тизмографии.

Пациенты распределены на 2 группы в зави-
симости от установленного фенотипа ХОБЛ. 1-ю 
группу составили 38 пациентов с бронхитическим 
фенотипом, у которых клиническая картина ха-
рактеризовалась кашлем, в основном в утренние 
часы, с отделением слизистой или слизисто-
гнойной мокроты. У пациентов определялось по-
вышенное бронхиальное сопротивление на вдохе 
и на выдохе, параметры ФОЕ, ООЛ и доли ООЛ в 
структуре ОЕЛ были сопоставимы с показателя-
ми у здоровых лиц, что указывало на отсутствие 
признаков гиперинфляции и «воздушной ловуш-
ки» (табл. 1). Среди больных 1-й группы с брон-

ТАБЛИЦА 1. КЛИНИКО-ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ С РАЗНЫМИ ФЕНОТИПАМИ ХОБЛ, М±m
TABLE 1. CLINICAL AND FUNCTIONAL CHARACTERISTICS OF PATIENTS WITH DIFFERENT COPD PHENOTYPES, М±m

Показатели 
Parameter studied

Группа контроля
Control group

n = 22

Группа 1
Group 1
n = 38

Группа 2
Group 2
n = 45

Степень тяжести ХОБЛ, чел/%
COPD severity, people/% 0

ХОБЛ 1-й ст.
COPD 1
ХОБЛ 2-й ст.
COPD 2
ХОБЛ 3-й ст.
COPD 3

24/63,2

8/21

6/15,8

3/6,7

27/60

15/33,3

Бронхиальное сопротивление на вдохе, 
kPa*s/L
R IN (kPa*s/L)

0,16±0,01 0,31±0,02* 0,43±0,04* #

Бронхиальное сопротивление на 
выдохе, kPa*s/L
R EX (kPa*s/L)

0,22±0,02 0,42±0,02* 0,79±0,10* #

Евд, % от должного
IC, % 98,02±3,84 117,84±4,13 92,09±4,18#

ФОЕ, % от должного
FRCplet, % 95,10±3,32 110,55±1,88 163,77±7,90* #

ООЛ, % от должного
RV, % 89,82±3,49 124,09±3,63 200,12±12,63* #

ОЕЛ, % от должного
TLC, % 98,30±2,33 109,60±2,12 127,91±5,19* #

ООЛ/ОЕЛ, %
RV/TLC, % 87,52±2,57 104,64±1,32 146,30±4,11* #

САТ-тест, баллы
CAT test, points 0 8,18±0,47 14,00±1,37

mMRC-тест, баллы
mMRC test, points 0 0 1,5

Количество обострений в течение года
Number of exacerbations during the year 0 0-1 1-3

Примечание. * – р < 0,05 – статистическая значимость различий относительно группы контроля (t-критерий 
Стьюдента); # – р < 0,05 – статистическая значимость статистическая значимость статистическая значимость различий 
между группами 1 и 2 (t-критерий Стьюдента).

Note. *, p < 0.05, statistical significance of differences relative to the control group (Student’s t-test); #, p < 0.05, statistical 
significance statistical significance statistical significance of differences between groups 1 and 2 (Student’s t-test).
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хитическим фенотипом преобладали пациенты с 
легкой степенью ХОБЛ. Во 2-ю группу вошли 45 
пациентов с эмфизематозным фенотипом, у ко-
торых клиническая картина характеризовалась 
одышкой при физической нагрузке, отделением 
незначительного количества слизистой мокроты. 
У пациентов определялось повышенное брон-
хиальное сопротивление на вдохе и на выдохе, 
увеличение ФОЕ, ООЛ и доли ООЛ в структуре 
ОЕЛ, указывающее на наличие гиперинфляции и 
«воздушной ловушки». Во 2-й группе с эмфизе-
матозным фенотипом преобладали пациенты со 
среднетяжелым и тяжелым течением ХОБЛ.

У пациентов определяли в сыворотке крови 
уровень интерлейкинов (IL) (IL-4, IL-6, IL-10, 
IL-17А), фактора некроза опухоли-α (TNFα) и 
интерферона гамма (IFNγ) методом проточной 
цитометрии на аппарате BD FACS Canto II, ис-
пользовали тест-системы этой фирмы. В связи с 
тем, что значительную роль в формировании си-
стемного воспаления у пациентов с ХОБЛ играет 
тип Т-хелперного иммунного ответа, были рас-
считаны индексы баланса цитокинов, характери-

зующие направленность поляризации Th-0 лим-
фоцитов: IFNγ/IL-17A. 

Статистическая обработка материалов произ-
водилась с использованием прикладной програм-
мы Statistiсa, версия 6,1 для Windows. Результаты 
обработки параметров с нормальным распреде-
лением представлены в виде средней арифмети-
ческой (М) и ее средней ошибки (m). Различие 
между сопоставляемыми группами по избранным 
критериям оценивали по t-критерию Стьюдента. 
Анализ параметров с распределением, отлич-
ным от нормального, проводился непараметри-
ческими методами. Показатели представлены в 
формате: Мe (Q0,25-Q0,75), где Мe – медиана, Q0,25 
и Q0,75 – квартили. Определение статистически 
значимых различий осуществляли непараметри-
ческим U-критерием Манна–Уитни для неза-
висимых переменных. Качественные величины 
описывались по частоте встречаемости (%). Для 
выявления связи между изучаемыми величинами 
применяли ранговый r-коэффициент Спирмена. 
Статистически значимые различия признавалась 
при уровне р ≤ 0,05. 

ТАБЛИЦА 2. ПОКАЗАТЕЛИ ЦИТОКИНОВОГО ПРОФИЛЯ У ПАЦИЕНТОВ С РАЗНЫМИ ФЕНОТИПАМИ ХОБЛ В 
ЗАВИСИМОСТИ ОТ ПУТИ ИММУННОГО ОТВЕТА, Мe (Q0,25-Q0,75)

TABLE 2. INDICATORS OF THE CYTOKINE PROFILE IN PATIENTS WITH DIFFERENT COPD PHENOTYPES DEPENDING ON 
THE IMMUNE RESPONSE WAY, Мe (Q0.25-Q0.75)

Показатели 
Parameter studied

Группа 
контроля

Control group
n = 22

Группа 1
Group 1
n = 38

Группа 2
Group 2
n = 45

Th1-путь
Th1 path 

n = 26

Th17-путь
Th17 path

n = 12

Th1-путь
Th1 path

n = 7

Th17-путь
Th17 path

n = 38

IL-4, пг/мл
IL-4, pg/ml

75,49
(65,80-82,93)

50,80*
(45,65-62,85)

61,8*
(48,8-68,6)

61,5*
(53,5-68,5)

72,0
(64,1-119,3)

IL-10, пг/мл
IL-10, pg/ml

33,10
(28,85-37,35)

48,05
(44,45-52,10)

40,8*
(34,6-60,4)

41,47
(35,8-48,3)

68,85*
(50,65-75,00)

IL-17А, пг/мл
IL-17А, pg/ml

305,31
(117,90-393,70)

402,0
(312,0-412,0)

637,4*
(610,6-665,4)

439,2
(368,2-502,6)

591,0*
(557,60-768,95)

TNFα, пг/мл 
TNFα, pg/ml

37,63
(32,52-41,37)

89,73*
(69,05-107,59)

63,6#

(60,3-69,4)
96,03*

(88,1-102,0)
62,83#

(59,26-98,45)

IFNγ, пг/мл
IFNγ, pg/ml

107,78
(95,23-119,68)

308,71*
(261,0-344,0)

158,2#

(148,3-192,6)
312,33*

(274,0-340,8)
144,65#

(127,8-273,6)

IFNγ/IL-17А, у. е.
IFNγ/IL-17А, c. u.

0,31
(0,28-0,46)

0,48*
(0,41-0,64)

0,28 
(0,22-0,53)

0,52*
(0,25-0,67)

0,29
(0,22-0,42)

Примечание. * – р < 0,05 – статистическая значимость различий относительно группы контроля (U-критерий 
Манна–Уитни); # – р < 0,05 – статистическая значимость различий внутри 1-й и 2-й группы между Th17- и Th1-путем 
(U-критерий Манна–Уитни).

Note. *, p < 0.05, statistical significance of differences relative to the control group (Mann–Whitney U test); #, p < 0.05, statistical 
significance of differences within groups 1 and 2 between the Th17 and Th1 pathways (Mann–Whitney U test).
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Рисунок 1. Частота Th1- и Th17-типов иммунного ответа у больных ХОБЛ с разной степенью тяжести: 
А – бронхитический фенотип ХОБЛ; Б – эмфизематозный фенотип ХОБЛ
Примечание. Частоту типов иммунного ответа оценивали в % от числа больных в подгруппе. 
Figure 1. Frequency of Th1 and Th17 types of immune response in patients with COPD with varying severity: A, bronchitic 
phenotype of COPD; B, emphysematous COPD phenotype
Note. The frequency of types of immune response was assessed in% of the number of patients in the subgroup.

Результаты 
У обследованных пациентов ХОБЛ выявлены 

различные типы иммунного ответа при воспали-
тельной реакции (табл. 2). Анализ цитокиново-
го профиля в группах наблюдения показал, что 
у пациентов с бронхитическим фенотипом (1-я 
группа) в 68% случаев имело место увеличение 
концентрации TNFα в 2,4 раза (р < 0,05) и IFNγ в 
2,8 раза (р < 0,05) на фоне снижения уровня IL-4 
в 1,5 раз (р < 0,05) по сравнению с контрольной 
группой (табл. 2). Увеличение содержания про-
воспалительного цитокина IFNγ и соотношения 
IFNγ/IL-17А при снижении IL-4, выявленные у 
части пациентов с бронхитическим фенотипом 
ХОБЛ, свидетельствуют об активации воспали-

тельного процесса с дифференцировкой наи-
вных Т-лимфоцитов по Th1-зависимому пути у 
данных пациентов. В 32% случаев определялось 
повышение уровня провоспалительного IL-17А в 
2 раза (р < 0,05) и противовоспалительного IL- 10 
в 1,2 раза (р < 0,05), снижение уровня IL-4 в 1,2 
раза (р < 0,05) и соотношения IFNγ/IL-17А по 
сравнению с группой контроля. Характер изме-
нений цитокинового профиля свидетельствует о 
формировании Th17-пути иммунного ответа. У 
пациентов экспрессия TNFα и IFNγ увеличива-
лась по сравнению с группой контроля, но стати-
стически значимо отличалась только у больных, 
дифференцируемых по Th1-пути иммунного от-
вета. 
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У пациентов с эмфизематозным фенотипом 
ХОБЛ (2-я группа) в 16% случаев изменения ци-
токинового профиля характеризовались сниже-
нием уровня цитокина IL-4 в 1,2 раза (р < 0,05), 
повышением продукции TNFα в 2,5 раза 
(р < 0,05), IFNγ в 2,9 раза (р < 0,05) и соотноше-
ния IFNγ/IL-17А по сравнению с контрольной 
группой, что указывало на формирование Th1-
пути иммунного ответа. В 84% случаев в данной 
группе пациентов отмечено статистически зна-
чимое повышение уровня IL-17А и противовос-
палительного цитокина IL-10, соответственно, в 
1,9 и 2 раза (р < 0,05), что характерно для Th17-
типа иммунного ответа. 

Полученные данные показали мультитип-
ность иммунного ответа у больных ХОБЛ. Си-
стемное воспаление при бронхитическом фе-
нотипе ХОБЛ регулируется преимущественно 
клетками Th1 (68% случаев), при эмфизематоз-
ном фенотипе ХОБЛ – клетками Th17-типа (84% 
случаев) иммунного ответа.

У пациентов с бронхитическим фенотипом 
заболевания при ХОБЛ 1-й ст. преобладает Th1-
путь иммунного ответа, при ХОБЛ 2-й ст. опре-
деляются в равных долях Th1- и Th17-путь им-
мунного ответа, а при ХОБЛ 3-й ст. преобладает 
Th17-путь иммунного ответа (рис. 1). У пациен-
тов с эмфизематозном фенотипом заболевания 
при ХОБЛ 1-й ст. преобладает иммунный ответ 
по Th17-пути, определяемый в двух третях случа-
ев. У пациентов с ХОБЛ 2-й ст. преобладает Th17-

путь иммунного ответа, а при ХОБЛ 3-й ст. этот 
путь определяется у всех пациентов.

У пациентов с преобладанием Th1-типа им-
мунного ответа выявлена обратная корреля-
ционная связь между противовоспалительным 
цитокином IL-10 и показателем ФОЕ (r = -0,9; 
р = 0,037), а также между TNFα и соотноше-
нием ООЛ/ОЕЛ (r = -0,9; р = 0,037). У пациен-
тов с Th17-типом иммунного ответа установлена 
прямая корреляционная связь между провоспа-
лительным цитокином IL-17А и ОФВ1 (r = 0,75; 
р = 0,003), и отношением ОФВ1/ФЖЕЛ (r = 0,65; 
р = 0,039), а также обратная связь между IFNγ/ 
IL-17А и ФОЕ (r = -0,58; р = 0,037). Данные кор-
реляционного анализа свидетельствуют о на-
личии связи между типом иммунного ответа и 
параметрами функции внешнего дыхания, харак-
теризующими проходимость дыхательных путей, 
наличие гиперинфляции и «воздушных ловушек» 
у больных ХОБЛ.

Обсуждение
Формы иммунного ответа при системной 

воспалительной реакции обусловлены актива-
цией различных клеток-эффекторов. Согласно 
полученным данным системное воспаление при 
бронхитическом фенотипе ХОБЛ регулируется 
преимущественно клетками Th1-типа. Извест-
но, что клетки Th1-типа, продуцирующие IFNγ, 
TNFα и IL-10, принимают участие в реализации 
иммунного ответа путем активации макрофагов, 
усиления фагоцитарной реакции и формиро-

ТАБЛИЦА 3. КОРРЕЛЯЦИОННАЯ ВЗАИМОСВЯЗЬ МЕЖДУ УРОВНЕМ IL-10, IL-17А, IFNγ И TNFα КРОВИ И 
ПОКАЗАТЕЛЯМИ СПИРОМЕТРИИ И БОДИПЛЕТИЗМОГРАФИИ У ПАЦИЕНТОВ С Th1- И Th17-ТИПОМ ИММУННОГО 
ОТВЕТА
TABLE 3. CORRELATION RELATIONSHIP BETWEEN THE LEVEL OF IL-10, IL-17A, IFNγ AND TNFα IN BLOOD AND 
INDICATORS OF SPIROMETRY AND BODYPLETHYSMOGRAPHY IN PATIENTS WITH Th1 AND Th17 TYPES OF IMMUNE 
RESPONSE

Показатель
Parameter studied

Th1-путь
Th1 path

Th17-путь
Th17 path

IL-10 TNFα IL-17А IFNγ/IL-17А
ФОЕ, % от должного
FRCplet, %

r = -0,9
р = 0,037

r = -0,58
р = 0,037

ООЛ/ОЕЛ, %
RV/TLC, %

r = -0,9
р = 0,037

ОФВ1, %
FEV1, %

r = 0,75
р = 0,003

ОФВ1/ФЖЕЛ
FEV1/FVC, %

r = 0,65
р = 0,039

Примечание. r – коэффициент корреляции Спирмена. 
Note. r, Spearman rank order correlations.
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вания очагов продуктивного воспаления [2, 13, 
19]. Увеличение в системном кровотоке IFNγ и 
TNFα в 2 раза и более, возможно, связано с воз-
растающей активностью легочных макрофагов. 
Это подтверждается литературными данными о 
том, что у больных с бронхитическим фенотипом 
увеличивается содержание макрофагов в бронхи-
альном секрете и превышает таковое у больных 
с эмфизематозным фенотипом [11, 12, 27]. На 
основании этого выдвинуто предположение о 
значительной роли макрофагов, индуцирующих 
гиперсекрецию бронхиального секрета, в фор-
мировании бронхитического фенотипа [9, 11]. 
В проведенном исследовании Th1-тип иммун-
ного ответа определялся у больных с бронхити-
ческим фенотипом ХОБЛ при легкой и средней 
степени тяжести заболевания, что объясняется 
преобладанием макрофагальной активности в 
бронхах у больных на ранних стадиях течения 
ХОБЛ [3, 18, 19]. Присутствие макрофагов во-
круг мелких дыхательных путей на ранних ста-
диях ХОБЛ, которое ассоциируют с развитием 
перибронхиального фиброза, отмечено в отдель-
ных исследованиях [9, 20]. В основе ремоделиро-
вания дыхательных путей при бронхитическом 
фенотипе лежат патогистологические измене-
ния с преобладанием облитерирующего бронхи-
олита, в развитии которого принимают участие 
IL-4 и IL-10 [2, 8, 13, 19]. Литературные данные 
и выявленная авторами отрицательная корреля-
ционная связь между отношением IFNγ/IL-4, 
IL-10 и показателем ФОЕ, между TNFα и соот-
ношением ООЛ/ОЕЛ позволяют предположить 
сдерживающую роль этих цитокинов в развитии 
гиперинфляции и «воздушных ловушек». На наш 
взгляд, значимое воздействие оказывает компен-
саторное повышение уровня IL-10, являющееся 
ответной реакцией на воспалительный процесс 
на ранних этапах развития ХОБЛ.

Исследование показало, что при эмфизема-
тозном фенотипе ХОБЛ системное воспаление 
регулируется преимущественно клетками Th17-
типа. Также отмечается увеличение активности 
Th17-лимфоцитов при бронхитическом феноти-
пе ХОБЛ по мере нарастания бронхиальной об-
струкции и прогрессировании степени тяжести 
патологического процесса. Клетки Th17-типа, 
продуцирующие IL-17А, участвуют в реализации 
иммунного ответа путем активации легочных 
фибробластов, эпителиоцитов и эндотелиальных 
клеток [15, 26]. Известно, что IL-17 поддержива-
ет активность нейтрофильного воспаления при 
ХОБЛ путем стимуляции хемокинов (IL-8), гра-
нулоцитарно-колониестимулирующего фактора 
(G-CSF) и регуляции экспрессии хемокиновых 

рецепторов на фибробластах, эпителиоцитах, 
вызывая тем самым миграции нейтрофилов в 
легкие и, опосредовано, стимулируя секрецию 
металлопротеиназ, активируя макрофагальный 
ответ и др. [21, 25, 26]. Есть мнение, что увели-
чение количества Th17-клеток ведет к пролонга-
ции врожденного иммунного ответа и, как след-
ствие, к усугублению воспаления при ХОБЛ [15, 
22]. Увеличение в системном кровотоке IL-17А 
у обследованных больных вероятно объясняется 
высоким процентным соотношением нейтро-
филов и лимфоцитов в бронхиальном секрете, 
характерным как для эмфизематозного феноти-
па, так и для тяжелой степени ХОБЛ [3, 11, 12]. 
Увеличение IL-17А у больных с бронхитическим 
фенотипом и среднетяжелой степенью заболева-
ния вероятно связано с формированием смешан-
ного фенотипа ХОБЛ с более тяжелым течением 
заболевания. По данным ряда авторов, одним из 
значимых проявлений Th17-типа иммунного от-
вета является смещение регуляторного баланса 
Th17/Treg, что обеспечивается конкурентными 
взаимоотношениями этих субпопуляций. Дефи-
цит регуляторных Т-клеток при ХОБЛ возрас-
тает по мере прогрессирования патологии, что 
усугуб ляет ситуацию и способствует хронизации 
заболевания [17, 24, 28]. Для эмфизематозно-
го фенотипа характерны патогистологические 
изменения с преобладанием эмфиземы над из-
менениями в бронхиальном дереве с развитием 
обструкции вследствие коллапса бронхиол [8]. 
Выявленная обратная связь между отношением 
IFNγ/IL-17А и ФОЕ свидетельствует о влиянии 
поляризации Т-хелперного ответа по 17-му типу 
на формирование гиперинфляции у больных 
с эмфизематозным фенотипом ХОБЛ. В экс-
периментальных исследованиях доказана су-
щественная роль IL- 17 в развитии эмфиземы за 
счет высвобождения протеаз иммунными и эпи-
телиальными клетками [23]. Имеется мнение, 
что цитокины, продуцируемые Th17-клетками, 
участвуют в развитии обструкции дыхательных 
путей за счет рекрутирования нейтрофилов. 
В пользу этого свидетельствует прямая корреля-
ционная связь между провоспалительным цито-
кином IL-17А и параметрами функции внешнего 
дыхания – ОФВ1, отношением ОФВ1/ФЖЕЛ. 

Заключение
Результаты проведенного исследования по-

казали, что у пациентов с ХОБЛ при бронхити-
ческом и эмфизематозном фенотипе имеется 
мультитипность иммунного ответа. При брон-
хитическом фенотипе ХОБЛ преобладает диф-
ференцировка Т-хелперов преимущественно по 
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ХАРАКТЕРИСТИКА СИСТЕМНОГО И ЛОКАЛЬНОГО 
ИММУНИТЕТА И СТВОЛОВЫХ ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТОК 
У БОЛЬНЫХ КОЛОРЕКТАЛЬНЫМ РАКОМ С РАЗЛИЧНОЙ 
РАСПРОСТРАНЕННОСТЬЮ, ДИНАМИКОЙ И ПРОГНОЗОМ 
Златник Е.Ю., Новикова И.А., Бондаренко Е.С., Ульянова Е.П., 
Ситковская А.О.
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Ростов-на-Дону, Россия

Резюме. Одной из актуальных проблем современной медицины является прогноз течения злокаче-
ственных опухолей, оценка которого зависит как от их биологических свойств, так и от состояния им-
мунной системы больного. Поскольку свойства опухоли и реакции иммунной системы организма на 
нее тесно взаимосвязаны, в научном и клиническом плане представляется важным использовать их в 
качестве прогностических маркеров. Целью работы явилось выявление наиболее значимых иммуно-
логических факторов для прогноза течения колоректального рака (КРР) на основе изучения показа-
телей локального и системного иммунитета и некоторых характеристик опухолевых клеток больных 
с различной распространенностью и динамикой заболевания. У 299 первично выявленных больных 
КРР I-IV стадии на этапе хирургического лечения изучали состав клеточных и цитокиновых фак-
торов в крови, а также в ткани опухоли, где, кроме того, оценивали количество опухолевых клеток, 
экспрессирующих маркеры стволовых (ОСК), молекулы главного комплекса гистосовместимости 
(МНС) и PDL-1. Использованы методы проточной цитометрии, иммуногистохимического (ИГХ) и 
иммуноферментного анализа (ИФА). Проводили сравнение показателей больных, с различной рас-
пространенностью КРР до лечения (наличием/отсутствием регионарных и отдаленных метастазов) и 
с различной динамикой заболевания (отдаленное метастазирование и летальный исход в период на-
блюдения). Результаты исследования показали, что при регионарном метастазировании в крови воз-
растает количество NK и IL-6, снижается уровень СD4+, в ткани возрастает количество ОСК. Исход-
но генерализованный процесс с отдаленными метастазами характеризуется высоким содержанием в 
крови IL-6, моноцитов и гранулоцитов, отвечающих на fMLF, в ткани опухоли – количества NKТ и 
ОСК при более низких уровнях в ней опухолевых клеток, экспрессирующих МНС и PDL-1, а также 
лимфоцитов, экспрессирующих PD-1/PDL-1. Неблагоприятной динамике КРР в виде развития ме-
тастазирования в период наблюдения предшествует повышение в крови количества функционально 
неактивных NK и IL-10, моноцитов и гранулоцитов, отвечающих на fMLF, а в ткани – повышение 
уровня ОСК и снижение экспрессии МНС. Летальному исходу предшествовало повышение в крови 
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IL-6 при снижении NK-клеток субпопуляции CD16dimCD56bright, повышение уровня NKТ-клеток и 
ОСК в ткани опухоли при снижении МНС-экспрессирующих опухолевых клеток. 

В качестве прогностических факторов неблагоприятного течения КРР можно рассматривать вы-
сокие уровни IL-6 и IL-10, моноцитов и гранулоцитов, отвечающих на fMLF в крови, повышение 
уровня NKТ-клеток и ОСК при снижении МНС-экспрессирующих опухолевых клеток в ткани. Осо-
бого внимания заслуживает снижение экспрессии PD-1/PDL-1 в клетках опухоли и лимфоцитах ее 
микроокружения при генерализованном КРР.

Ключевые слова: системный иммунитет, локальный иммунитет, стволовые опухолевые клетки, колоректальный рак, 
распространенность, динамика

CHARACTERISTICS OF LOCAL AND SYSTEM IMMUNITY, 
AND FEATURES OF CANCER STEM CELLS IN PATIENTS 
WITH DIFFERENT STAGE, DYNAMICS AND PROGNOSIS OF 
COLORECTAL CARCINOMA
Zlatnik E.Yu., Novikova I.A., Bondarenko E.S., Ulyanova E.P., 
Sitkovskaya A.O.
National Medical Research Center of Oncology, Rostov-on-Don, Russian Federation

Abstract. Clinical prognosis in malignant tumors` is among the most challenging problems of contemporary 
medicine. It is thought to depend on both biologic properties of tumor cells and patients` immune status. The 
features of tumor cells and immune reactions are closely interrelated and mutually conditioned. Therefore, 
possible application of their characteristics as prognostic markers is of great fundamental and clinical importance. 
The aim of our study is to find out the most significant immune factors for prognosis of colorectal cancer (CRC) 
based on estimation of local and system immune factors, and some characteristics of tumor cells in the patients 
at various stages of the disease and different clinical course. Cellular factors of immunity and cytokines were 
studied in blood and tumor tissue of 299 patients with colorectal cancer (stages I-IV). Malignant cells expressing 
stem cell markers CSC), MHC and PDL-1 molecules were also counted in the tumor tissue. Blood samples 
were drawn prior to operation, and tissue samples were taken during surgery being the 1st line of treatment. 
Flow cytometry techniques (FCM), immunohistochemistry (IHC), and ELISA approach were employed. We 
have compared data on the patients at different CRC stages (with or without local and distant metastases), as 
well as cases with different course of the disease (evolving distant metastases and fatal outcome during period 
of observation). Our results demonstrated increased amounts of NK-cells and IL-6 concentration, along with 
decreased percentage of blood CD4+ cells in the patients with local metastases, as well as higher CSC numbers 
in malignant tissue. The initially generalized CRC cases with distant metastases were characterized by high 
levels of blood IL-6, monocytes and granulocytes responding to fMLF, while in tumor tissue elevated amounts 
of NKT, CSC and decreased expression of MHC and PDL-1 were observed on tumor cells, like as lower PD-1/
PDL-1 expression on tumor-infiltrating lymhocytes. Unfavorable CRC dynamics, i.e., metastasizing during 
the observation period was preceded by increased levels of IL-10 in blood, NK cells with poor cytotoxicity, 
monocytes and granulocytes responding to fMLF. In tumor tissue, overexpression of CSC markers and hypo-
expression of MHC on tumor cells were noted. Fatal outcome was preceded by elevation of blood IL-6levels, 
tissue levels of NKТ and CSC percentages, along with decreased NK cells subset (CD16dimCD56bright) in 
blood, and decline of MHC-expressing cells in the tumor. Thus, high blood levels of IL-6 and IL-10, fMLF-
responding monocytes and granulocytes, as well as elevated amounts of NKT and CSC, hypo-expression of 
MHC in tumor tissue could be considered prognostic markers of unfavorable course in CRC patients. Decrease 
of PD-1/PDL-1 expression on tumor cells and lymphocytes from its microenvironment in advanced CRC is of 
special attention, because checkpoint inhibitors are prescribed in such cases.
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Введение
Несмотря на прогресс в ранней диагностике и 

улучшении эффективности адъювантной хими-
отерапии, у многих пациентов колоректальным 
раком (КРР) наблюдается прогрессирование за-
болевания. Гистопатологическая классификация 
не всегда способна предсказать исход заболева-
ния и терапевтический ответ, что подчеркивает 
необходимость поиска новых прогностических 
факторов индивидуального риска прогрессиро-
вания заболевания. Клональные, стромальные 
и иммунные характеристики КРР все чаще при-
знаются важными для терапевтического воздей-
ствия. Важнейшей задачей современной медици-
ны является применение полученных в результате 
исследования данных для клинической практики 
с целью предоставления индивидуального ле-
чения каждому пациенту [6]. У большинства из 
них в течение 5 лет развивается прогрессирова-
ние заболевания в виде рецидива или метастазов, 
несмотря на хирургическое лечение и адъювант-
ную терапию [29]. Одними из наиболее значимых 
факторов ограниченной эффективности лечения 
являются опухолевые стволовые клетки [8, 15, 
28, 31]. При применении химио- или лучевой те-
рапии меняется состав опухолевых клеток [5, 7], 
при этом сначала погибают опухолевые клетки с 
высокой пролиферативной активностью, за счет 
чего происходит уменьшение размера опухоли, 
в то время как ОСК выживают [30]. Рак толстой 
кишки, как и ряд других опухолей, рассматрива-
ется как заболевание стволовых клеток. ОСК по 
фенотипическим характеристикам являются ге-
терогенными и функционально ответственны за 
рецидив опухоли, метастазирование и химиоре-
зистентность [7, 11, 21, 27]. 

Новые терапевтические подходы, в том числе 
иммунологические, направленные на уничто-
жение ОСК, находятся в фокусе исследований 
последних лет [11, 34]. Сочетание терапии, на-
целенной на ОСК, и традиционной терапии мо-
жет способствовать снижению химиорезистент-
ности [30]. При исследовании циркулирующих 
опухолевых клеток (ЦОК) выявлено, что нередко 
они имеют маркеры ОСК, следовательно, по-
следние могут обуславливать не только рециди-
вирование, но и метастазирование опухоли. В 
настоящее время как ЦОК, так и ОСК описаны 
в качестве диагностических и прогностических 
факторов, а также мишеней для возможной тар-
гетной терапии [1, 11, 26, 39].

С учетом современных представлений об «им-
муноредактировании» опухоли [12], в литературе 
рассматриваются механизмы, с помощью кото-
рых различные клетки иммунной системы спо-
собны ограничивать или стимулировать диссеми-
нацию и персистенцию опухолевых клеток [23]. 

Для реализации своего метастатического по-
тенциала опухолевые клетки эволюционируют в 
сторону снижения иммуногенности. В качестве 
стратегий их выживания в литературе описана 
потеря одних рецепторов (главного комплекса 
гистосовместимости, опухолевых антигенов) и 
гиперэкспрессия других (PD-L1, CD47); продук-
ция факторов, угнетающих цитотоксическую и 
фагоцитарную активность иммунокомпетентных 
клеток; привлечение тромбоцитов, способных 
как механически, так и через выделение цитоки-
нов блокировать активность натуральных кил-
леров [22, 24, 35] и др. И, хотя в целом кровоток 
считается враждебной средой для метастазирую-
щих опухолевых клеток, часть из них способна 
сформировать подходящее для своего выжива-
ния микроокружение [15, 33]. В ткани также соз-
дается определенное микроокружение опухоли, 
способствующее или препятствующее ее росту и 
распространению [19]. Оно может включать как 
вырабатываемые опухолевыми клетками веще-
ства (факторы роста, стимуляторы неоангиогене-
за и пр.), так и привлекаемые опухолью ресурсы 
организма, в частности, компоненты иммунной 
системы (лимфоциты, макрофаги), в ряде ситу-
аций с их перепрограммированием [4], а также 
цитокины – молекулы межклеточных взаимо-
действий, участвующие в регуляции процессов 
пролиферации и апоптоза, баланс которых в 
большой мере определяет рост или регрессию 
опухоли [2, 3].

Представляет несомненный интерес изучение 
взаимоотношения ОСК с системными и локаль-
ными факторами иммунитета, а также оценка 
возможности использования этих данных для 
прогнозирования течения злокачественных опу-
холей с дальнейшей разработкой персонализиро-
ванных подходов к лечению больных. 

Целью работы явилось выявление наиболее 
значимых иммунологических факторов для про-
гноза течения КРР на основе изучения показате-
лей локального и системного иммунитета и неко-
торых характеристик опухолевых клеток больных 
с различной распространенностью и динамикой 
заболевания.

Материалы и методы 
Характеристика больных
Дизайн исследования был одобрен этическим 

комитетом ФГБУ «НМИЦ онкологии». Обяза-
тельным условием включения в исследование 
являлось наличие подписанного добровольно-
го информированного согласия всех больных. 
В исследование включены 299 больных раком 
ободочной кишки и ректосигмоидного отдела, 
T1- 4N0-2M0-1, II-IV стадий, в возрасте от 42 до 
86 лет (средний возраст 64,2±1,7 лет), находив-
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шиеся на лечении в ФГБУ НМИЦ онкологии с 
2012 по 2016 гг. На долю мужчин приходилось 
51,8% (155 человек), женщин – 48,2% (144 чело-
века). Распределение больных по стадиям заболе-
вания проводили в соответствии с Международ-
ной классификацией злокачественных опухолей 
по системе TNM (AJCC/ UICC 8 th ed., 2017). 
Большинство больных находилось во II стадии 
заболевания – 36,8% (110 человек), на долю боль-
ных в III и IV стадиях заболевания приходилось 
29,4% (88 человек) и 33,8% (101 человек) соответ-
ственно. Распределение больных внутри стадий 
заболевания по полу и возрасту являлось сопо-
ставимым. 

Наиболее часто (у 110 больных) опухоль опре-
делялась в сигмовидной кишке (36,8%), в то вре-
мя как у 47 больных (15,7%) в восходящем от-
деле, у 36 (12%) в поперечно-ободочной кишке, 
по 29 больных (9,7%) отмечалось расположение 
опухоли в печеночном изгибе и нисходящем от-
деле ободочной кишки. В селезеночном изгибе и 
слепой кишке опухоль встречалась у 28 (9,4%) и 
20 (6,7%) больных соответственно. Гистологиче-
ское строение преобладающего числа опухолей 
соответствовало аденокарциноме – 242 больных 
(81%), муцинозная аденокарцинома выявлена 
у 45 больных (15%), у наименьшего количества 
больных – 12 (4%), выявлен перстневидно-кле-
точный рак. В исследовании преобладали опухо-
ли G2 степени дифференцировки – 55,2% (165 
больных), на долю опухолей G1 и G3 степени 
дифференцировки приходилось соответственно 
15,4% (46 больных) и 29,4% (88 больных).

Всем больным первым этапом выполнялось 
хирургическое лечение. Все больные II-III стадий 
после проведения оперативного вмешательства 
получали адъювантную химиотерапию по схеме 
FOLFOX. Больным IV стадии с резектабельными 
метастазами в печень, одновременно с удалением 
первичной опухоли выполнялась операция на пе-
чени, в последующем курсы адъювантной химио-
терапии по схеме FOLFOX. Больных наблюдали в 
течение 5 лет после операции. При развитии про-
грессирования заболевания проводили лечение 
по общепринятым стандартам.

Проведено сопоставление результатов опреде-
ления показателей системного и локального им-
мунитета, а также опухолевых стволовых клеток у 
больных КРР с различной распространенностью 
и динамикой опухолевого процесса.

Исходно до операции выделяли подгруппы 
пациентов без метастазирования (n = 108), а так-
же с метастатическим поражением регионарных 
лимфатических узлов (n = 191). У 153 пациентов 
наряду с метастазами в регионарные лимфатиче-
ские узлы были выявлены и отдаленные метаста-
зы. В ходе наблюдения за пациентами в течение 

90 месяцев (7,5 лет) после операции у 138 паци-
ентов развился летальный исход, у 51 пациента 
наблюдались метастазы, включая метастазы в 
регионарные лимфатические узлы (n = 12) и от-
даленные метастазы (n = 39).

Иммунологические методы
В сыворотках больных определяли уровни 

цитокинов (TNF, IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, 
IFNα, IFNγ) методом ИФА с тест-системами 
«Вектор-Бест» (г. Новосибирск), результаты вы-
ражали в пг/мл.

В крови методом проточной цитометрии на 
цитометре FACSCantoII (BD) определяли по-
пуляционный и субпопуляционный состав лим-
фоцитов: T (CD3+CD4+CD8+), B (CD19+), NK 
(CD16/56+, включая субпопуляции СD16bright56dim 
и СD16dim56bright, а также содержащие перфо-
рин и гранзим В), NKТ (C D 3 + C D 1 6 / 5 6 + ), 
Tregs (C D 4 +C D 2 5 +C D 1 2 7 d i m), Th0 (CD45
RA+CD62L+CD4+,CD45RA+CD62L+CD8+), Tm 
(CD45RO+CD62L+CD4+, CD45RA+CD62L+CD8+), 
количественные характеристики и активность 
гранулоцитов и моноцитов в тестах Phagotest и 
Phagoburst.

Факторы локального иммунитета и тканевое 
содержание ОСК исследовали методами проточ-
ной цитометрии на анализаторе FACS CantoII и 
ИГХ. 

Для исследования факторов локального им-
мунитета фрагменты удаленной опухолевой 
ткани дезинтегрировали с помощью дезагреги-
рующего устройства BDMedimachine. В гомоге-
натах тканей определяли общее количество лей-
коцитов (CD45+), процент опухолевых клеток 
EpCam+ (CD326+), экспрессирующих стволовые 
маркеры (CD133+, CD44+), а также молекулы 
главного комплекса гистосовместимости (HLA-
ABC, HLA-E) и лиганд рецептора программиру-
емой клеточной гибели PD-L1 (CD274+). Кроме 
того, среди клеток иммунологического микро-
окружения опухоли оценивали уровни лейко-
цитов, находящихся в лимфоцитарном гейте и 
экспрессирующих тот же лиганд и его рецептор: 
CD45+CD274+ (PD-L1) и CD45+CD279+ (PD-1), а 
также Т-В-NK-NKT лимфоцитов. 

Иммуногистохимические методы
В срезах с парафиновых блоков, предназна-

ченных для стандартного морфологического ис-
следования опухоли, методом ИГХ определяли 
опухолевые клетки с маркерами стволовости 
(CD133+, CD44+, ALDH1) в процентах от общего 
количества опухолевых клеток.

Депарафинизацию и дегидратацию парафи-
новых срезов проводили по стандартной методи-
ке. «Демаскировку» антигенов проводили в PT-
LinkThermo. Срезы предварительно нагревали до 
65 °С, далее происходило восстановление анти-
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гена в течение 20 минут при температуре 97 °С и 
охлаждение до 65 °С. Затем стекла промывали в 
течение 1-3 минут TBSIHC Wash Buffer +Tween 
20 (Cell Marque) и окрашивали в автостейнере 
Thermo Scientific 480S в автоматическом режиме. 
Для визуализации иммуногистохимической ре-
акции использовалась система детекции Reveal 
Polyvalent HRP-DAB Detection System. Срезы до-
крашивали гематоксилином Майера, для заклю-
чения использовали бальзам Bio-Mount. Оценку 
результатов ИГХ-реакции проводили с приме-
нением светового микроскопа Leica (Германия) 
под увеличением Å10, Å20, Å40. Использованные 
первичные моноклональные и поликлональные 
антитела представлены в таблице 1.

Методы статистического анализа
Статистический анализ результатов исследо-

вания проводили с использованием программы 
STATISTICA 12.0 (StatSoft, США). Количествен-
ные показатели представляли в виде среднего 
(М) и стандартного отклонения (SD). Проверку 
на нормальность распределения осуществляли 
с помощью критерия Шапиро–Уилка. Для вы-
явления статистической значимости различия 
средних использовали критерий Манна–Уитни. 
Различие долей оценивали с помощью критерия 
Хи квадрат Пирсона с поправкой Йетса на непре-
рывность. 

Результаты
Больных разделяли по отсутствию или нали-

чию на момент исследования таких клинических 
характеристик, как распространенность опухо-
левого процесса: метастазирование в регионар-
ные лимфатические узлы (табл. 2), отдаленное 
метастазирование (табл. 3), а также клиниче-
ская динамика: метастазирование, развившееся 
в ходе наблюдения (табл. 4), и летальный исход 
(табл. 5). В таблицах 2-5 приведены только стати-
стически значимые различия между исследован-
ными показателями больных. 

Показатели системного и локального иммуните-
та у больных КРР с метастатическим поражением 
регионарных лимфатических узлов

Как видно из представленных в таблице 2 дан-
ных, метастазирование КРР в регионарные лим-
фоузлы сопровождается снижением содержания 
CD45+ клеток в ткани и повышением в ней уров-
ня CD44+ опухолевых клеток, а также снижени-
ем CD3+ и CD4+ лимфоцитов в крови, наряду с 
повышением в ней процента NK-клеток по срав-
нению с больными без метастазирования. Реги-
онарное метастазирование КРР характеризуется 
накоплением в ткани опухолевых клеток с им-
мунофенотипическими признаками стволовости 
при снижении присутствия в ней лейкоцитов, а 
также уменьшением количества клеток, ответ-
ственных за адаптивный иммунитет, при, по-
видимому, компенсаторном повышении уровня 
клеток врожденного иммунитета в крови. В кро-
ви этих же больных отмечено повышение уровня 
IL-6, которое, наряду с более высокой экспрес-
сией маркеров ОСК в ткани опухоли, является 
общим для больных с регионарным и отдален-
ным метастазированием. Статистически значи-
мых различий уровней остальных исследованных 
цитокинов не выявлено, хотя среднее содержа-
ние IL-10 было в 2 раза, а IL-8 – 3,4 раза выше 
по сравнению с больными без метастатического 
поражения лимфоузлов (М 12,0 и 5,2 пг/мл для 
IL-10; М 94,4 и 28,8 пг/мл, для IL-8) (рис. 1А).

Показатели системного и локального иммуните-
та у больных КРР с отдаленным метастазированием 

При наличии отдаленных метастазов выявле-
но существенно больше статистически значимых 
отличий (табл. 3). 

В крови отмечено повышение уровней IL-6 и 
гранулоцитарного кислородного взрыва, стиму-
лированного fMLF. Более глубокие изменения 
отмечены в ткани опухоли как среди опухолевых 
клеток, так и среди клеток ее лимфоцитарного 
микроокружения. Так, выявлено повышение тка-
невого уровня NKT-клеток и снижение процента 

ТАБЛИЦА 1. ПАНЕЛЬ АНТИТЕЛ ДЛЯ ИГХ-ИССЛЕДОВАНИЯ ОПУХОЛЕЙ
TABLE 1. PANEL OF ANTIBODIES FOR IHC-TESTING OF TUMORS

Специфичность
Specificity

Клон
Clone

Фирма
Manufacturer

Разведение
Dilution

Буфер для 
«демаскировки 

антигенов»
Antigen Retrievel Buffer

CD44 156-3С11 Thermo Scientific 1:2500 Antigen Retrievel Buffer 
(100× Citrate рН 6,0)

CD133 polyclonal Cloud-Clone Corp 1:700 10 мМTris, 
1 мМEDTA (рН 9,0)

ALDH1A1 B-5 Santa Cruz 
Biotechnology 1:1800 10 мМTris, 

1 мМEDTA (рН 8,0)
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ТАБЛИЦА 2. ПОКАЗАТЕЛИ СИСТЕМНОГО, ЛОКАЛЬНОГО ИММУНИТЕТА И ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТОК, ИМЕЮЩИХ 
СТАТИСТИЧЕСКИ ЗНАЧИМЫЕ РАЗЛИЧИЯ МЕЖДУ БОЛЬНЫМИ С МЕТАСТАЗИРОВАНИЕМ В РЕГИОНАРНЫЕ 
ЛИМФАТИЧЕСКИЕ УЗЛЫ И БЕЗ НЕГО, M±SD
TABLE 2. CHARACTERISTICS OF SYSTEM, LOCAL IMMUNOLOGIC FACTORS AND TUMOR CELLS STATISTICALLY 
SIGNIFICANTLY DIFFERENT BETWEEN PATIENTS WITH AND WITHOUT METASTASES IN REGIONAL LYMPH NODES, M±SD

Показатели
Parameters

Метастазы в регионарные лимфоузлы
Metastases in regional lymph nodes

р
Нет
No

Есть
Yes

Кровь
Blood

CD3+, % от лимфоцитов
CD3+, % from lymphocytes 77,54±8,63 67,12±12,33 0,002

CD4+, % от Т-лимфоцитов
CD4+, % from Т lymphocytes 40,79±12,40 34,15±11,00 0,045

CD16/56+, % от лимфоцитов
CD16/56+, % from 
lymphocytes

11,63±7,90 19,29±11,44 0,012

IL-6, пг/мл
IL-6, pg/ml 14,86±4,56 42,99±7,48 0,010

Ткань опухоли, ПЦМ
Tumor tissue, FCM

CD326+CD44+,% от CD45-

CD326+CD44+,% from CD45- 7,76±2,72 11,35±3,33 0,001

Ткань опухоли, ИГХ
Tumor tissue, IHC

CD45+, % 0,88±0,13 0,500±0,001 0,001
CD44+, % 8,22±4,86 12,41±8,79 0,010

Примечание. В таблицах 2-5 доверительная вероятность р рассчитана по критерию Манна–Уитни; ПЦМ – проточная 
цитометрия; ИГХ – иммуногистохимическое исследование.

Note. In the tables 2-5 confidence probability was calculated by the Mann–Whitney test; FCM, flow cytometry; IHC, 
immunohistochemical testing.

Рисунок 1. Содержание некоторых цитокинов в крови больных КРР (пг/мл) 
Примечание. А – с отсутствием и наличием метастазов в лимфоузлы. Б – с отсутствием и наличием отдаленных метастазов.
Figure 1. Levels of some cytokines in CRC patients’ blood (pg/ml)
Note. A, with and without metastases in lymph nodes. B, with and without distant metastases.
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ТАБЛИЦА 3. ПОКАЗАТЕЛИ СИСТЕМНОГО, ЛОКАЛЬНОГО ИММУНИТЕТА И ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТОК, ИМЕЮЩИХ 
СТАТИСТИЧЕСКИ ЗНАЧИМЫЕ РАЗЛИЧИЯ МЕЖДУ БОЛЬНЫМИ С ИСХОДНЫМ ОТДАЛЕННЫМ МЕТАСТАЗИРОВАНИЕМ 
И БЕЗ НЕГО, M±SD

TABLE 3. CHARACTERISTICS OF SYSTEM, LOCAL IMMUNOLOGIC FACTORS AND TUMOR CELLS STATISTICALLY 
SIGNIFICANTLY DIFFERENT BETWEEN PATIENTS WITH AND WITHOUT DISTANT METASTASES, M±SD

Показатели
Parameters

Отдаленные метастазы
Distant metastases 

р
Нет
No

Есть
Yes

Кровь
Blood

Кисл. взрыв гран. (fMLF), %
Oxydative burst gran.
(fMLF), %

2,67±1,81 6,45±4,11 0,012

IL-6, пг/мл
IL-6, pg/ml 15,41±9,82 39,82±15,48 0,031

Ткань опухоли, ПЦМ
Tumor tissue, FCM

NKT (CD3+CD16/56+),  
% от лимфоцитов
NKT (CD3+CD16/56+),  
% from lymphocytes

3,78±3,18 5,99±4,19 0,009

CD45+CD274+ (PD-L1),  
% от лимфоцитов
CD45+CD274+ (PD-L1),  
% from lymphocytes

40,60±21,93 30,88±14,90 0,013

CD45+CD279+ (PD-1),  
% от лимфоцитов
CD45+CD279+ (PD-1),  
% from lymphocytes

43,14±22,30 31,29±19,86 0,008

CD326+CD274+

(EpCamPD-L1), % от CD45-

CD326+CD274+

(EpCamPD-L1), % from CD45-

12,15±9,66 8,01±3,73 0,006

CD326+CD44+, % от CD45-

CD326+CD44+, % from CD45- 7,96±3,19 12,72±5,87 0,023

CD326+CD44+CD133+, % от CD45-

CD326+CD44+CD133+, % from CD45- 0,60±0,33 0,90±0,39 0,002

CD326+HLA ABC, % от CD45-

CD326+HLA ABC, % from CD45- 69,20±24,79 56,85±27,78 0,028

CD326+HLA E, % от CD45-

CD326+HLA E, % from CD45- 27,83±12,48 18,23±5,10 0,000

Ткань опухоли, ИГХ
Tumor tissue, IHC

CD133+, % 7,27±2,49 8,59±3,23 0,002

ALDH1, % 6,73±4,64 10,24±8,31 0,010
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ТАБЛИЦА 4. ПОКАЗАТЕЛИ СИСТЕМНОГО, ЛОКАЛЬНОГО ИММУНИТЕТА И ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТОК, 
ИМЕЮЩИХ СТАТИСТИЧЕСКИ ЗНАЧИМЫЕ РАЗЛИЧИЯ МЕЖДУ БОЛЬНЫМИ С РАЗВИВШИМСЯ ОТДАЛЕННЫМ 
МЕТАСТАЗИРОВАНИЕМ И БЕЗ НЕГО, M±SD

TABLE 4. CHARACTERISTICS OF SYSTEM, LOCAL IMMUNOLOGIC FACTORS AND TUMOR CELLS STATISTICALLY 
SIGNIFICANTLY DIFFERENT BETWEEN PATIENTS WITH AND WITHOUT DISTANT METASTASES WHICH DEVELOPED 
DURING THE OBSERVATION PERIOD, M±SD

Показатели
Parameters

Метастазирование, развившееся в процессе 
наблюдения

Metastases which developed during the observation 
period р

Нет
No

Есть
Yes

Кровь
Blood

CD16/56+, % от лимфоцитов
CD16/56+, % from lymphocytes 15,60±10,75 24,34±9,60 0,046794

Perforin, % от NK
Perforin, % from NK 74,03±21,81 12,85±4,03 0,001021

Кисл. взрыв гран. (fMLF), %
Oxydative burst gran.
(fMLF), %

3,621±1,530 12,55±0,07 0,000105

Кисл. взрыв мон. (fMLF), %
Oxydative burst mon.
(fMLF), %

5,83±3,90 37,10±14,28 0,000020

IL-10, пг/мл
IL-10, pg/ml 6,24±4,67 33,27±40,06 0,000646

Ткань опухоли, ПЦМ
Tumor tissue, FCM

CD326+HLA ABC, % от CD45-

CD326+HLA ABC, % from CD45- 64,72±25,52 48,30±32,73 0,041665

CD326+CD133+, % от CD45-

CD326+CD133+, % from CD45- 8,24±4,58 20,13±7,31 0,006395

Ткань опухоли, ИГХ
Tumor tissue, IHC

CD133+, % 4,38±2,00 8,45±2,18 0,004843

лимфоцитов, экспрессирующих PD-1 и PD-L1. 
При этом увеличивается содержание опухолевых 
клеток, коэкспрессирующих маркеры стволовых 
клеток (CD44+, CD133+, ALDH1), происходит 
снижение на них экспрессии PD-L1 и молекул 
главного комплекса гистосовместимости I типа. 
Повышение экспрессии маркеров стволовости 
характеризует метастазирующие опухоли, одна-
ко, если при регионарных метастазах отмечена 
статистическая значимость только для маркера 
CD44, то при отдаленных выявлены различия и 
по CD133.

Хотя уровни цитокинов в крови, кроме отме-
ченного выше IL-6, и не показали статистически 
значимых различий вследствие широкой инди-
видуальной вариабельности между больными с 
отдаленными метастазами и без них, в группе с 

метастазами наблюдались более высокие значе-
ния: IL-10 – в 2,4 раза (М 11,4 и 4,2 пг/мл), TNF 
(М 1,17 и 0,66 пг/мл,) и IL-1β (М 13,1 и 8,14 пг/ мл) 
соответственно (рис. 1Б).

Показатели системного и локального иммуните та 
у больных КРР с отдаленным метастазированием, 
наступившем в ходе наблюдения 

Отдельную группу составляли больные, у ко-
торых отдаленное метастазирование развилось 
в процессе наблюдения, у части из них произо-
шел летальный исход. При развитии метаста-
зов у больных выявлено снижение процента 
функционально активных Perforin-содержащих 
NK-клеток, несмотря на повышение их обще-
го количества, по-видимому, компенсаторное, а 
также возрастание процента гранулоцитов и мо-
ноцитов, отвечающих на fMLF, количества опу-
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ТАБЛИЦА 5. ПОКАЗАТЕЛИ СИСТЕМНОГО, ЛОКАЛЬНОГО ИММУНИТЕТА И ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТОК, ИМЕЮЩИХ 
СТАТИСТИЧЕСКИ ЗНАЧИМЫЕ РАЗЛИЧИЯ, МЕЖДУ БОЛЬНЫМИ С ЛЕТАЛЬНЫМ ИСХОДОМ И БЕЗ НЕГО, M±SD

TABLE 5. CHARACTERISTICS OF SYSTEM, LOCAL IMMUNOLOGIC FACTORS AND TUMOR CELLS STATISTICALLY 
SIGNIFICANTLY DIFFERENT BETWEEN PATIENTS WITH AND WITHOUT FATAL OUTCOME, M±SD

Показатели
Parameters

Летальный исход 
Fatal outcome

р
Нет
No

Есть
Yes

Кровь
Blood

СD16dim56bright, % от NK
СD16dim56bright, % from NK 16,95±1,91 4,12±1,72 0,017659

IL-6, пг/мл
IL-6, pg/ml 16,51±1,89 41,61±3,69 0,023566

Ткань опухоли, ПЦМ
Tumor tissue, FCM

CD326+CD133+, % от CD45-

CD326+CD133+, % from CD45- 14,24±4,23 22,61±7,54 0,006018

CD326+CD44+СD133+, % от CD45-

CD326+CD44+СD133+, % from CD45- 0,59±0,25 0,87±0,73 0,019078

NKT, % от лимфоцитов
NKT, % from lymphocytes 4,20±0,38 5,89±0,39 0,045412

CD326+HLA ABC, % от CD45-

CD326+HLA ABC, % from CD45- 70,30±24,09 54,38±27,78 0,003989

CD326+HLA E, % от CD45-

CD326+HLA E, % from CD45- 24,66±10,89 20,42±9,34 0,046882

Ткань опухоли, ИГХ
Tumor tissue, IHC

CD133+, % 6,54±0,55 9,07±0,36 0,009134

CD44+, % 9,83±0,85 12,26±0,69 0,012255

холевых клеток, экспрессирующих маркер ОСК 
CD133, и уровня IL-10 (табл. 4). 

У больных данной группы, кроме статисти-
чески достоверно различающихся показателей, 
оказалось довольно много параметров, не име-
ющих статистически значимых различий, но 
которые, тем не менее, обращают на себя вни-
мание: при развивающемся метастазировании в 
крови больных наблюдалось повышение уровня 
IL-6 (М 51,9 против 27,6 пг/мл,), содержания 
как «наивных» Т-лимфоцитов (CD8+/CD45RA+/
CD62L+) (М 13,1 против 9,1%), так и Т-клеток 
памяти (CD8+/CD45RA-/CD45RO+) (М 48,8 
против 33,5%) и активированных лимфоцитов 
(CD8+/CD38+) (М 32,5 против 24,6%), касаю-
щихся только субпопуляции CD8+. У этих же 
больных в крови наблюдалось 2,8-кратное повы-
шение процента CD16dimCD56bright клеток, а в тка-
ни – CD45+CD279+ при снижении присутствия в 
ней Т-лимфоцитов (CD45+CD3+). 

Показатели системного и локального иммуните-
та у больных КРР с летальным исходом

У больных, у которых в дальнейшем наступил 
летальный исход, в крови отмечено снижение 
функционально активных натуральных киллеров, 
а именно субпопуляции NK (CD16dimCD56bright), а 
в ткани выявлено повышение уровня NKТ кле-
ток (табл. 5).

У таких больных также отмечен более высо-
кий уровень ОСК, экспрессирующих CD44 и 
CD133, выявленных как ИГХ, так и проточной 
цитометрией.

Кроме того, ряд показателей имел тенденцию 
к изменениям, хотя и не проявившуюся в ста-
тистической значимости: например, в крови от-
мечено повышение не только уровня IL-6, но и 
IL- 10 (в 2,9 раза) (М 12,4 против 4,2 пг/мл), IL-8 
(М 74,6 против 58,8 пг/мл) и TNF (М 1,28 про-
тив 0,6 пг/мл), а также усиление кислородного 
взрыва моноцитов и гранулоцитов под действием 
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Рисунок 2. Содержание некоторых клеточных и цитокиновых факторов в крови больных КРР с летальным 
исходом и без него
Примечание. А – уровни цитокинов (пг/мл). Б – содержание гранулоцитов и моноцитов, отвечающих на fMLF (%).
Figure 2. Levels of some cellular and cytokine factors in CRC patients’ blood with and without fatal outcome 
Note. A, levels of some cytokines (pg/ml). B, levels of granulocytes and monocytes responding to fMLF (%).
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ТАБЛИЦА 6. ИЗМЕНЕНИЯ ФАКТОРОВ СИСТЕМНОГО И ЛОКАЛЬНОГО ИММУНИТЕТА И ФЕНОТИПА ОПУХОЛЕВЫХ 
КЛЕТОК ПРИ РАЗВИТИИ РЕГИОНАРНЫХ И ОТДАЛЕННЫХ МЕТАСТАЗОВ
TABLE 6. CHANGES IN LOCAL AND SYSTEM IMMUNOLOGIC FACTORS AND IN TUMOR CELLS` PHENOTYPE DURING  
THE DEVELOPMENT OF REGIONAL AND DISTANT METASTASES

Кровь
Blood

Ткань опухоли, ПЦМ
Tumor, FCM

Ткань опухоли, ИГХ
Tumor, IHC

Метастазы в лимфатические узлы
Metastases in regional lymph nodes

↓ CD3+, CD4+ СD45+ CD45+

↑ NK, IL-6 CD326+CD44+ CD44+

Отдаленные метастазы
Distant metastases

↓ 0

CD45+CD279+,
CD45+CD274+,

HLA-ABC, HLA-E
CD326+CD274+

0

↑
Кисл.взрыв гран. (fMLF) 

Oxydative burst gran. (fMLF),
IL-6

CD326+CD44+

CD326+CD44+CD133+
CD133+,
ALDH1

Отдаленные метастазы в процессе наблюдения
Metastases which developed during the observation period

↓ NKPerforin+ CD326+HLA-ABC 0

↑
NK, IL-10

Кисл.взрыв гран. и мон. (fMLF)
Oxydative burst gran. and mon. (fMLF)

CD326+CD133+ CD133+

Летальность в процессе наблюдения
Fatal outcome during the observation period

↓ NK (CD16dimCD56br) CD326+HLA-ABC,
CD326+HLA-E 0

↑ IL-6 NKT, CD326+CD133+

CD326+CD44+CD133 CD133+CD44+

Примечание. ↑ – при метастазах (летальном исходе) выше, чем без них; ↓ – при метастазах (летальном исходе) ниже, 
чем без них. 
Note. ↑, in cases of metastases (fatal outcome) higher than without them; ↓, in cases of metastases (fatal outcome) lower than 
without them.
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fMLF (М 12 против 6,3%, и М 6,0 против 3,3%, 
соответственно) (рис. 2А, Б).

В таблице 6 обобщены статистически значи-
мые различия между показателями больных в за-
висимости от распространенности, динамики и 
исхода заболевания.

Итак, при нарастании распространенности 
КРР обнаружено увеличение количества изме-
ненных показателей локального и системного 
иммунитета, включая клеточные и цитокиновые, 
а также увеличение содержания опухолевых кле-
ток с маркерами стволовых и гипоэкспрессия мо-
лекул главного комплекса гистосовместимости и 
системы PD-1/PDL-1. 

Обсуждение
Прогнозирование течения КРР является важ-

ной медицинской проблемой. Проведенное нами 
исследование системного и локального иммуни-
тета у больных с различной распространенностью 
и динамикой заболевания показало, что важным 
условием для генерализации КРР и, следова-
тельно, для неблагоприятного прогноза пред-
ставляется отмеченное снижение экспрессии на 
опухолевых клетках молекул главного комплек-
са гистосовместимости, а также PDL-1. Умень-
шение экспрессии последнего наряду с PD-1 на 
опухоль-инфильтрирующих лимфоцитах харак-
теризует генерализованный процесс, хотя ин-
гибиторы системы PD-1/PDL-1 применяются 
именно в таких случаях. 

В литературе не сложилось единого мнения о 
прогностической значимости экспрессии PD-1/
PDL-1, хотя данный вопрос весьма актуален для 
персонализированного выбора иммунотерапии 
ингибиторами контрольных точек. Так, по дан-
ным метаанализа, опубликованного в 2015 г., 
экспрессия PD-L1 и PD-1 ассоциирована с мень-
шей общей выживаемостью больных опухолями 
эпителиального происхождения, что особенно 
относится к PDL-1 [13]. В более поздних рабо-
тах сообщается об отсутствии прогностической 
роли экспрессии этих маркеров при оценке об-
щей и бессобытийной выживаемости больных 
раком легкого, получающих химиолучевую тера-
пию [33], и опухолями носоглотки [16]. У боль-
ных раком желудка с помощью многофакторного 
анализа было показано, что для регионарного и 
отдаленного метастазирования независимыми 
факторами неблагоприятного прогноза, напро-
тив, являются низкие уровни мРНК PD-1 и CD8, 
причем авторами установлена статистически 
значимая связь между экспрессией мРНК и со-
ответствующего белка [17]. Описанные нами ло-
кальные характеристики опухолевых и иммуно-
компетентных клеток свидетельствует о том, что 
опухоль становится менее «узнаваемой» для кле-

ток иммунной системы и, возможно, менее чув-
ствительной к ингибиторам контрольных точек.

Снижение экспрессии молекул главного 
комплекса гистосовместимости МНС I класса 
(HLA-АВС), отмеченное при нарастании рас-
пространенности КРР и ухудшении исхода, рас-
ценивается в качестве фактора негативного про-
гноза, что подтверждает данные литературы [18] 
и отражает возможность угнетения адаптивного 
иммунитета, в частности, его антиген-презен-
тирующего и распознающего звеньев у таких 
больных. Прогностическое значение экспрессии 
HLA-E описывается в литературе как различное 
в зависимости от состава опухоль-инфильтри-
рующих иммунных клеток. Являясь лигандом 
для NK-клеточного ингибирующего рецептора 
NKG2A [10], HLA-E также вовлечен во взаимо-
действие и с другими рецепторами цитотоксиче-
ских лимфоцитов и натуральных киллеров, что 
позволяет ему проявлять разнонаправленные 
влияния на иммунное микроокружение и опухо-
левый рост. У исследованных нами больных его 
экспрессия снижалась при нарастании распро-
страненности КРР и при ухудшении исхода па-
раллельно с экспрессией классических молекул 
главного комплекса гистосовместимости и при 
повышении в опухолевой ткани уровней ОСК и 
NKT.

Повышение количества опухолевых клеток с 
маркерами стволовых у больных с метастатиче-
ским КРР и неблагоприятным исходом лечения 
подтверждает многочисленные данные лите-
ратуры, согласно которым ОСК обеспечивают 
сохранность пула злокачественных клеток для 
рецидивирования и метастазирования, а также 
обуславливают химиорезистентность и агрессив-
ность опухоли [34] и расцениваются как незави-
симый фактор негативного прогноза по показате-
лям общей и бессобытийной выживаемости [36].

Повышение уровня натуральных киллеров на-
блюдалось нами только в крови больных, причем 
при метастазировании в регионарные лимфати-
ческие узлы показатели их функциональных те-
стов не меняются, а при развитии отдаленного 
метастазирования их активность подавлена, судя 
по снижению содержания в них перфорина. В 
отличие от них, увеличение процента NKT при 
генерализации КРР выявлялось в ткани опухоли, 
что предположительно связано с преобладанием 
среди них TH2- и Treg-подобных субпопуляций, 
способствующих опухолевой прогрессии [20]. 

В крови больных КРР частой находкой при 
метастазировании и последующем летальном ис-
ходе было повышение ответа гранулоцитов и мо-
ноцитов в тесте Phagoburst при добавлении fMLF, 
обозначенного в тест-системе как слабый стиму-
лятор кислородного взрыва. Тем не менее in vivo 
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это вещество из группы N-формилпептидов из-
вестно, как продукт метаболизма, протекающего 
в митохондриях, и как мощный хемоаттрактант 
нейтрофилов, стимулятор их миграции в очаг 
воспаления, продукции цитокинов, генерации 
активных форм кислорода и других видов ак-
тивности [14]. Описано его значение в развитии 
воспалительных заболеваний кишечника, но, 
поскольку он как агонист формил-пептидных 
рецепторов (FPR), участвует в распознавании 
РАМР и DAMP, то через последние может играть 
роль и при опухолях. Такая роль отмечена у од-
ного из агонистов FPR2 (антимикробного белка 
LL-37), сходного с fMLF по происхождению и 
спектру биологической активности [9]. Ростости-
мулирующая активность fMLF может быть опос-
редована стимуляцией миграции нейтрофилов, 
образующих внеклеточные ловушки, модели-
рованием внеклеточного матрикса, угнетением 
функций Т-эффекторов, стимуляцией неоанги-
огенеза [13, 25]. Другим механизмом такого дей-
ствия fMLF, реализуемым в организме, может 
быть гиперпродукция провоспалительных ци-
токинов и хемокинов, проонкогенные свойства 
которых хорошо известны. Наблюдаемое нами 
повышение в крови уровня IL-6 при регионар-
ном и отдаленном метастазировании и ухудше-
нии прогноза КРР еще раз подчеркивает его роль 
в распространении опухоли, а прогностическая 
значимость IL-10, также считающегося проон-
когенным, проявилась только в группе больных с 
развивающимся метастазированием. 

Таким образом, на основании проведенного 
исследования выявлен круг иммунологических 
факторов и характеристик опухолевых клеток, 
которые могут рассматриваться в качестве про-
гностических при КРР.

Заключение
В данной работе у 299 больных КРР с различ-

ной распространенностью на этапе хирургиче-
ского лечения проведено исследование показате-
лей системного и локального иммунитета, а также 
ряда иммунофенотипических характеристик опу-
холевых клеток для выявления наиболее про-
гностически значимых из них, что определяли, 
наблюдая клиническую динамику больных в те-
чение 7,5 лет. Получены различия в зависимости 
от исходного наличия или отсутствия регионар-
ных и отдаленных метастазов, а также неблаго-
приятного исхода (метастазирования, летального 
исхода), развившегося в ходе наблюдения. Уста-
новлены прогностические факторы неблагопри-
ятного течения КРР: высокие уровни IL-6 и IL- 10, 
моноцитов и гранулоцитов, отвечающих на fMLF 
в крови, повышение уровня NKТ клеток и ОСК 
при снижении МНС-экспрессирующих опухоле-
вых клеток в ткани. Дальнейшего исследования 
заслуживает значение выявленного снижения 
экспрессии PD-1/PDL-1 в клетках опухоли и 
лимфоцитах ее микроокружения при генерали-
зованном КРР, т.к. рецептор и лиганд клеточной 
гибели являются мишенями для иммунотерапии 
препаратами ингибиторами контрольных точек.
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ДИСБАЛАНС СУБПОПУЛЯЦИЙ NK-КЛЕТОК И 
ПОЛИМОРФИЗМЫ ГЕНОВ ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
ЦИТОКИНОВ В ПАТОГЕНЕЗЕ АТЕРОСКЛЕРОЗА
Тугуз А.Р.1, Шумилов Д.С.1, Муженя Д.В.2, Лысенков С.П.2, 
Смольков И.В.1, Татаркова Е.А.1, Хацац Д.З.3, Ашканова Т.М.3
1 ФГБОУ ВО «Адыгейский государственный университет», г. Майкоп, Республика Адыгея, Россия  
2 ФГБОУ ВО «Майкопский государственный технологический университет», г. Майкоп, Республика Адыгея, 
Россия  
3 ГБУЗ РА «Адыгейская республиканская клиническая больница», г. Майкоп, Республика Адыгея, Россия

Резюме. Экспериментальные исследования патогенетических механизмов развития и течения ате-
росклероза с участием медиаторов иммунной системы, субпопуляций натуральных киллерных клеток 
направлены на выявление новых маркеров донозологической диагностики атеросклероза, прогноза 
течения и мишеней для эффективной таргетной терапии сердечно-сосудистых заболеваний. Цель – 
исследовать роль медиаторов острого и хронического воспаления IL-17А, IL-1β, TNFα и IL-4, соот-
ношение CD56hiCD16-/CD56loCD16+ субпопуляций, натуральных киллеров в патогенезе коронарного 
атеросклероза с исходом в ишемическую болезнь сердца. 

В работе использован комплексный подход, включающий иммунологические, молекулярно-ге-
нетические методы: выделение, культивирование мононуклеарных клеток периферической крови, 
постановку in vitro спонтанной и индуцированной продукции медиаторов иммунной системы, имму-
ноферментный анализ, цитотоксический тест, полимеразная цепная реакция, проточная цитометрия 
с моноклональными антителами (Beckman Coulter, США) к CD16, CD56 маркерам NK. Контингент 
обследованных лиц. В исследование включено 130 жителей Северного Кавказа, в том числе больные 
(n = 62) – пациенты кардиологического отделения Адыгейской республиканской клинической боль-
ницы с верифицированным диагнозом ишемической болезни сердца (ИБС) и контрольная группа 
(n = 68), представленная неродственными здоровыми донорами. 

Экспериментально установлено, что носительство 511С аллели гена IL-1β (р < 0,0004; OR = 4,67), 
А197А генотипа гена IL-17А (р < 0,04; OR = 3,88), G308 SNP гена TNFα (р < 0,01; OR = 3,41) и 589T 
варианта IL-4 (р < 0,04; OR = 2,45) ассоциировано с гиперпродукцией медиаторов воспаления пер-
вой волны, повышающих риск развития ишемической болезни сердца. При атеросклерозе отмечено 
достоверное снижение спонтанной и индуцированной активности натуральных киллеров (NK), ути-
лизирующих «пенистые клетки» – один из морфологических признаков атерогенеза. NK-активность 
мононуклеарных клеток периферической крови у больных ИБС по сравнению с контролем, досто-
верно снижена. У больных ИБС выявлен дисбаланс фенотипически и функционально различающих-
ся CD56hiCD16-/CD56loCD16+ субпопуляций NK с преобладанием CD56hiCD16- фенотипа. 
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Иммуновоспалительные механизмы развития коронарного атеросклероза ассоциированы с еди-
ничными нуклеотидными заменами – полиморфизмами в промоторных регионах генов медиаторов 
острого и хронического воспаления IL-17A (G197A), IL-1β (T511C), TNFα (G308A). Генетически детер-
минированная оверэкспрессия IL-17A, IL-1β и TNFα, подтвержденная в экспериментах по оценке 
спонтанной и стимулированной продукции цитокинов у больных ИБС в сочетании со сниженной 
NK-активностью РВМС вследствие преобладания CD56hiCD16- субпопуляции, характеризующейся 
высокой продукцией цитокинов, проявляется повышением амплитуды провоспалительного компо-
нента, запускающего и длительно поддерживающего патофизиологические процессы развития ате-
росклероза.

Ключевые слова: атеросклероз, ишемическая болезнь сердца, цитокины, натуральные киллеры, цитотоксичность, 
полиморфизмы генов цитокинов, IL-17A, IL-1β, IL-4, TNFα

IMBALANCE OF NK CELL SUBPOPULATIONS AND 
POLYMORPHISMS OF PROINFLAMMATORY CYTOKINE 
GENES IN THE PATHOGENESIS OF ATHEROSCLEROSIS
Tuguz A.R.a, Shumilov D.S.a, Muzhenya D.V.b, Lysenkov S.P.b, 
Smolkov I.V.a, Tatarkova E.A.a, Khatsats D.Z.c, Ashkanova T.M.c
a Adyghe State University, Maikop, Republic of Adygeya, Russian Federation  
b Maikop State Technological University, Maikop, Republic of Adygeya, Russian Federation  
c Adyghe Republican Clinical Hospital, Maikop, Republic of Adygeya, Russian Federation 

Abstract. Understanding the pathogenetic mechanism of development and identifying trigger markers 
of the disease will significantly increase the efficiency of pre-nosological diagnosis and medical follow-up 
of patients. In this case, one should take into account the role of mutations in cytokine genes, which affect 
their biochemical activity and production level. The objective of the study was to investigate the role of 
mediators of acute and chronic inflammation (IL-17A, IL-1β, TNFα and IL-4), the ratio of natural killer 
cell subpopulations (CD56hiCD16-/CD56loCD16+) in pathogenesis of coronary atherosclerosis resulting into 
coronary heart disease. 

To analyze the results, an integrated approach was used, including molecular genetic methods such as 
polymerase chain reaction, typing of single-nucleotide substitutions in cytokine genes, isolation and cultivation 
of peripheral blood mononuclear cells, assessment of spontaneous and in vitro-induced production of immune 
system mediators, enzyme-linked immunosorbent assay, cytotoxic test, flow cytometry with monoclonal 
antibodies (Beckman Coulter, USA) to CD16, CD56 NK markers. 

The study included 130 residents of the North Caucasus, including the patients (n = 62) treated at the 
Cardiology Department of the Adyghe Republican Clinical Hospital (ARCB) with a verified diagnosis of 
ischemic heart disease (IHD), and a control group (n = 68), represented by unrelated healthy donors.

Overexpression of cytokines in IHD patients was associated with distinct single nucleotide substitutions 
in certain genes. Studying a group of residents from the Republic of Adygeya, the authors experimentally 
established that harboring the 511C allele of the IL-1β gene (p < 0.0004; OR = 4.67), A197A of the IL-17A 
gene genotype (p < 0.04; OR = 3.88), G308 SNP of TNFα gene (p < 0.01; OR = 3.41), and 589T variant of IL-4 
gene (p < 0.04; OR = 2.45) are associated with hyperproduction of the first-wave inflammatory mediators that 
increase the risk of developing ischemic heart disease. In atherosclerosis and associated cardiovascular diseases, 
we have noted a significant decrease in spontaneous and induced activity of natural killer cells involved in the 
utilization of “foamy cells”. The NK activity of peripheral blood mononuclear cell in patients with coronary 
heart disease is significantly reduced. In the IHD patients, an imbalance of phenotypically and functionally 
different CD56hiCD16-/CD56loCD16+ NK subpopulations with a predominance of CD56hiCD16- phenotype 
were revealed. Conclusions: Immuno-inflammatory mechanisms of evolving coronary atherosclerosis are 
associated with single-nucleotide substitutions, i.e., polymorphisms in the promoter regions of the IL-17A 
(G197A), IL-1β (T511C), and TNFα (G308A), the known mediators of acute and chronic inflammation. 
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Genetically determined overexpression of IL-17A, IL-1β, and TNFα, confirmed in experiments on evaluation 
of spontaneous and stimulated cytokine production in patients with CHD, together with reduced NK activity of 
РВМС, due to predominance of CD56hiCD16-, a subpopulation with high cytokine production, manifested by 
an increased pro-inflammatory component that triggers and provides long-term support to pathophysiological 
processes of atherosclerosis.

Keywords: atherosclerosis, coronary artery disease, cytokines, natural killer cells, cytotoxicity, cytokine gene polymorphisms, IL-17A, 
IL-1β, IL-4, TNFα

Введение
Теории атерогенеза, разработанные на про-

тяжении двух веков и дополненные с позиции 
современных методов, тем не менее, не дают 
целостного представления о триггерных фак-
торах развития и прогрессирования атероскле-
роза. Классическая холестериновая, иммунно-
воспалительная, биохимическая и современная 
сульфатная теории атерогенеза связывают пу-
сковые патогенетические механизмы с биохи-
мическими и морфологическими маркерами 
эндотелиальной дисфункции, вызванной повы-
шением уровня глюкозы, молекул адгезии, обра-
зованием холестериновых бляшек, изменением 
гемодинамики в сосудах разного калибра, дис-
балансом сульфат-анионов и т.д. Генетическая 
теория акцентирует внимание на ведущей роли 
«генов-кандидатов», запускающих и длительно 
поддерживающих прогредиентное течение ате-
росклероза, но не всегда достоверно ассоцииро-
ванных с риском развития кардиоваскулярной 
патологии:  ИБС,  ишемическо го инсульта мозга 
(ИИМ) и др. нозологий. При отсутствии единых 
представлений о триггерных механизмах разви-
тия, тем не менее, все теории атерогенеза при-
знают неоспоримые морфологические призна-
ки – образование пенистых клеток и отложение 
кристаллов холестерина в интиме сосуда. Поэто-
му, согласно утверждениям одного из последних 
отчетов ВОЗ (2 июня 2018), холестерин «является 
ключевым компонентом в развитии атеросклеро-
за» и в сочетании с показателями уровней липо-
протеинов низкой плотности (ЛПНП), использу-
ется в качестве основного маркера повышенного 
риска развития и прогноза течения ССЗ практи-
чески во всех странах [7, 10, 12, 14, 15, 17]. 

Однако вопреки широко распространенному 
мнению, международная группа врачей (17 кар-
диологов из США, Швеции, Великобритании, 
Италии, Ирландии, Франции, Японии и других 
стран) по результатам обработки данных 1,3 мил-
лиона пациентов (обзор опубликован в Expert 
Review of Clinical Pharmacology), опровергает 
полувековое утверждение об облигатной роли 
холестерина, ЛПНП (так называемого, «плохого 
холестерина») в атерогенезе и ССЗ [14]. 

Поэтому новый подход к пересмотру тео-
рии атерогенеза и ассоциированных с ним ССЗ 
предполагает акцентировать внимание на уча-
стии иммунной системы, имеющей по мнению Р. 
Вирхова «немаловажное значение в организме». 
Однако триггерная роль медиаторов иммунной 
системы – цитокинов (интерлейкинов) и их ре-
цепторов в патогенетических механизмах по-
вреждения эндотелия сосудов, поддержании ка-
скада необратимых и прогредиентных процессах 
формирования атеросклеротических бляшек, не 
установлена. Во многом это обусловлено тем, что 
открытые в 60-80 годах XX века медиаторы воспа-
ления в системном кровотоке не детектируются, 
так как транзиторная гиперцитокинемия регули-
руется ускоренным (в течении нескольких минут: 
Т1/2 быстрый компонент IL-1β составляет всего 
1,9 мин) и медленным клиренсом (Т1/2 медлен-
ный компонент реализуется через 30-120 мин). 
Это подтверждает данные о том, что не только 
свободные, но и нековалентно связанные с мем-
бранами клеток, растворимыми рецепторами-
ловушками цитокины персистируют в систем-
ном кровотоке. Высвобождение медиаторов из 
комплексов может обуславливать локальную ги-
перцитокинемию и запускать внутриклеточные 
сигнальные пути с последующей вазоконстрик-
цией, активацией генов, вызывающих поврежде-
ние эндотелия сосудов, повышение экспрессии 
молекул адгезии, трансформацию миоцитов, мо-
ноцитов/макрофагов в пенистые клетки, иници-
ировать процессы атеросклеротического повреж-
дения сосудов [7, 9, 18]. 

Консолидация иммуновоспалительной, ге-
нетической и других теорий атерогенеза может 
быть основана на детерминированной оверэк-
спрессии генов цитокинов, обусловленной SNP 
промоторных регионов, влияющих на уровни 
продукции, биохимической активности медиа-
торов иммунной системы, экспрессии молекул 
адгезии, превращении моноцитов/макрофагов и 
гладкомышечных клеток в пенистые клетки с по-
следующим отложением кристаллов холестерина 
в интиме сосудов [2].

Известно, что медиаторы иммунной систе-
мы – провоспалительные цитокины активируют 
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синтез липидов и влияют на перераспределение 
холестерина в цитоплазматической мембране и 
внутри клетки. Стимулирующий дозозависимый 
эффект цитокинов на синтез этерифицирован-
ного холестерина (ЭХС) и триглицеридов (ТГ) в 
макрофагах (МФ) наблюдается после 24 ч пре-
инкубации клеток с рекомбинантными TNFα и 
IL-1β [2]. 

Поэтому представляется целесообразным 
проанализировать иммуногенетические меха-
низмы развития, прогрессирования атероскле-
роза и ассоциированных с ним ССЗ с участием 
медиаторов острого и хронического воспаления 
«первой волны» IL-17A, IL-1β, TNFα и NK.

Цель работы – исследовать роль медиато-
ров острого и хронического воспаления IL-17А, 
IL- 1β, TNFα и IL-4, соотношение CD56hiCD16-/
CD56loCD16+ субпопуляций, натуральных килле-
ров в патогенезе коронарного атеросклероза с ис-
ходом в ишемическую болезнь сердца.

Материалы и методы
В исследование включено 130 жителей Респу-

блики Адыгея. Больные ИБС (n = 62) – паци-
енты кардиологического отделения Адыгейской 
республиканской клинической больницы. Диа-
гнозы ИБС установлены с учетом характерных 
для данной категории лиц жалоб, анамнестиче-
ских данных, биохимических и инструменталь-
ных методов обследования (электрокардиогра-
фии (ЭКГ); холтеровского мониторирования 
ЭКГ; нагрузочных проб: тредмил-тест и велоэр-
гометрия; эхокардиоскопия (ЭХО КС)), в соот-
ветствии с национальными рекомендациями по 
диагностике и лечению ИБС. Стабильная сте-
нокардия подтверждена результатами коронар-
ной ангиографии (КАГ). Критерии диагностики 
ИБС – данные холтеровского мониторирования 
ЭКГ и нагрузочных проб: депрессия, элевация 
сегмента ST в двух или более смежных отведени-
ях, инверсия зубца Т, появление патологических 
зубцов Q. По ЭХО КС – наличие зон гипокине-
за, дисфункция папиллярных мышц, клапанов, 
наличие аневризм, нарушение систолической 
функции за счет зон локального гипокинеза мио-
карда. КАГ – наличие обструктивного поражения 
коронарных артерий в виде атеросклеротических 
бляшек, стенозирующих, либо окклюзирующих 
просвет коронарных артерий. 

Основания исключения пациентов из иссле-
дования: острые воспалительные заболевания, 
обострение хронических воспалительных заболе-
ваний, активные заболевания печени, почечная 
недостаточность, онкологические заболевания. 
У больных диагностированы – стабильная стено-

кардия напряжения: II, III и IV функциональных 
классов (ФК); хроническая сердечная недоста-
точность (ХСН): I, II, III и IV ФК. 

Группа контроля представлена неродственны-
ми здоровыми донорами (n = 68), проживающи-
ми в Республике Адыгея, без наследственной отя-
гощенности и клинических проявлений ССЗ, что 
подтверждено данными опроса (анкетирование), 
осмотра и обследования в условиях лечебно-про-
филактических учреждений Республики Адыгея. 

В соответствии с Хельсинкской декларацией 
Всемирной ассоциации «Этические принципы 
проведения научных медицинских исследова-
ний с участием человека» с поправками 2000 г. 
и «Правилами клинической практики в РФ», 
утвержденными Приказом Минздрава РФ от 
19.06.2003 г. № 266, все исследования проведены 
с информированного согласия больных и доно-
ров или законных представителей. 

Геномная ДНК выделена из цельной крови с 
помощью реагента «ДНК-экспресс-кровь» (НПФ 
«Литех», Россия). Чистота образцов и концентра-
ция ДНК (2 нг/мл) тестированы на спектрофото-
метре NanoDrop 2000c (Termo Scientific, США). 
Полиморфизмы генов IL-17А (G197A), IL-1β 
(С511Т), IL-4 (C589T) и TNFα (G308A) в образцах 
ДНК доноров и больных типированы ПЦР с ис-
пользованием коммерческих тест-систем НПФ 
«Литех» (Россия) и электрофоретической детек-
цией результатов.

Выделение PBMC
Мононуклеарные клетки периферической 

крови (рeripheral blood mononuclear cells – 
РВМС) выделены из стабилизированной гепа-
рином (25 ед/мл) венозной крови на одноступен-
чатом градиенте фиколла (Histopaque, плотность 
1,077, «ПанЭко», Москва) центрифугированием 
при 4 °С и 400 g в течение 30 минут. Лимфоид-
ные клетки, образовавшие интерфазное кольцо, 
собраны пипеткой в пробирки и трехкратно от-
мыты в 10-кратном объеме среды RPMI (Gibco, 
США). После каждой отмывки клетки осаждены 
центрифугированием при 1000 об/мин и 4 °С, ре-
суспендированы в 1 мл среды, разведены рабочей 
культуральной средой (РКС) до концентрации 
2-5 × 106 клеток/мл. Подсчет PBMC произведен 
в 25 больших квадратах камеры Горяева по фор-
муле:

N = a × 50 × 100,

где: N – общее количество РВМС в 1 мл сре-
ды, а – количество РВМС в 25 больших квадратах 
камеры Горяева.

Средние уровни цитокинов в анализиру-
емых триплетах определены в твердофазном 
сэндвич-ИФА с использованием коммерческих 
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тест-систем (ООО «Цитокин», Санкт-Петербург, 
ООО «Протеиновый контур», Россия) на мульти-
модальном ридере CLARIOstar Plus (Германия) 
при длине волны 450 нм. 

Постановка спонтанной и стимулированной 
продукции цитокинов

При исследовании спонтанной и стимули-
рованной продукции цитокинов, интактные 
PBMC в концентрации 2-5 × 106 кл/мл в полной 
культуральной среде RPMI-1640 (с добавле нием 
10% эмбриональной сыворотки крови телят, 
80 мкг/ мл гентамицина), инкубированы в 24-лу-
ночных плоскодонных планшетах в течение 18 
часов в СО2 – инкубаторе («Sanyo», Япония) при 
37 °С и 5% СО2 и в присутствии 5 мкг/мл ФГА 
(«ПанЭко», Москва). 

Цитотоксический тест. В 96-луночные пло-
скодонные планшеты (Flow Laboratories) внесли 
по 100 мкл суспензии РВМС в концентрации от 
5 × 105 до 2 × 106 на 1 мл рабочей культуральной 
среде (РКС) и по 100 мкл суспензии клеток–ми-
шеней (К-562) с концентрацией от 2,5 × 104 до 
4 × 105 на 1 мл РКС. Соотношения эффекторов 
(РВМС) и клеток-мишеней (К-562) составляли 
20:1; 10:1; 5:1; 2,5:1; 1:1. В контрольных лунках, 
содержащих только эффекторы или мишени в 
100 мкл РКС добавлено по 100мкл культуральной 
среды. Варианты исследований тестированы в 
триплетах. Через 18-24 часов инкубации в атмос-
фере 5% СО2 и 100 % влажности при 37 °С, во все 
лунки планшеты добавлено по 20 мкл рабочего 
раствора МТТ (тетразолиевый краситель, «Па-
нЭко») в концентрации 5 мг/мл. После 3-4 часо-
вой инкубации в СО2-инкубаторе при тех же ус-
ловиях, планшеты отцентрифугированы при 1500 
об/мин (5 мин), супернатант удален и в каждую 
лунку добавлено по 150 мкл DMSO (диметил-
сульфоксид, «ПанЭко»). Через 30 мин инкубации 
при 25 °С, после полного растворения кристаллов 
формазана измерена оптическая плотность (ОП) 
содержимого лунок на мультилуночном спектро-
фотометре (Microplate Reader, BioRad, США) при 
длине волны 540 нм. Цитотоксичность выражена 
цитотоксическим индексом (ЦИ) в процентах:

ЦИ(%) = (
1 − (ОПэ + м − ОПэ)

ОПм
) − 100, 

 где: OПэ+м – значение оптической плотности 
в опытных сериях; OПэ – оптическая плотность в 
лунках с эффекторами; OПм – оптическая плот-
ность в лунках с мишенями. 

Типирование субпопуляций NK
Иммунофенотипирование субпопуляций NK 

проводили с использованием метода проточной 

цитометрии на цитометре CytoFLEX (Beckman 
Coulter, США) с моноклональными антителами к 
CD16, CD56 (Beckman Coulter, США).

Статистическая обработка данных
Распределение частот генотипов по исследо-

ванным полиморфным локусам генов проверены 
на соответствие равновесию Харди–Вайнберга с 
помощью критерия χ2 (хи – квадрат). Описатель-
ная статистика групп представлена в формате: 
значения медианы (Ме), 25-го и 75-го квартилей 
(Q0,25-Q0,75). Частота генотипа и аллеля определена 
долей, отнесенной к общему количеству геноти-
пов (или аллелей) в исследуемой группе и выра-
жены в долях единицы. Достоверность различий 
концентраций цитокинов в образцах сывороток, 
культуральной среде РВМС доноров и больных 
определены с использованием пакета программ 
SPSS Statistics 17.0, параметрического критерия 
Стьюдента (t) при р ≤ 0,05. 

Результаты
Для экспериментального подтверждения уча-

стия медиаторов воспаления в атерогенезе про-
анализированы уровни цитокинов в образцах 
сывороток, супернатантов интактных и стиму-
лированных in vitro ФГА РВМС больных ИБС 
(табл. 1).

Несмотря на утверждения о прогностической 
значимости сывороточных концентраций ци-
токинов, тестируемых в узком диапазоне значе-
ний (0-50 пг/мл), в 75% образцах сывороток об-
следованных больных ИБС и здоровых жителей 
РА, про- и противовоспалительные цитокины 
IL-17A, IL-1β, TNFα и IL-4 не детектируются 
(Ме = 0), у 25% обнаруживаются в следовых ко-
личествах (2-10 пг/мл), не превышающих ниж-
ней границы чувствительности метода (табл. 1).

Более информативные уровни спонтанной 
продукции IL-17A, IL-1β, TNFα у больных с ИБС 
получены при сравнительном анализе концентра-
ций медиаторов воспаления в супернатантах ин-
тактных РВМС больных и доноров: IL-17A (соот-
ветственно 65,85±15,89 пг/мл и 7,95±5,24 пг/ мл; 
t = 3,46, р < 0,01); IL-1β (65,0±22,19 пг/мл и 
10,88±3,86 пг/мл; t = 2,40; p < 0,01); TNFα – 
(435,63±77,14 пг/мл и 31,56±13,71 пг/мл; t = 5,16; 
p < 0,01). 

При стимуляции in vitro ФГА РВМС боль-
ных продуцируют статистически значимо также 
более высокие концентрации IL-17A (соответ-
ственно, 107,8±8,2 пг/мл и 84,09±12,96 пг/ мл; 
t = 6,4; р1 = 0,000001), IL-1β (соответствен-
но, 91,46±17,55 пг/мл и 24,27±6,85 пг/мл; 
t = 3,57; p < 0,01) и TNFα (672,22±30,69 пг/мл и 
406,41±46,38 пг/мл; t = 4,78; p < 0,01) (табл. 1). 
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ТАБЛИЦА 1. СЫВОРОТОЧНЫЕ УРОВНИ, СПОНТАННАЯ И СТИМУЛИРОВАННАЯ IN VITRO ПРОДУКЦИЯ IL-17A, IL-1ββ И 
TNFαα В ГРУППАХ ДОНОРОВ И БОЛЬНЫХ ИБС
TABLE 1. SERUM LEVELS, SPONTANEOUS AND STIMULATED IN VITRO PRODUCTION OF IL-17A, IL-1β, AND TNFα IN 
GROUPS OF DONORS AND SUFFERERS OF CHD

Биологические 
среды 

Biological media

Концентрации цитокинов, пг/мл и n × 10-9 мм/мл 
Cytokine concentrations, pg/ml and n × 10-9 mМ/ml

t; р 

Больные 
Patients

Доноры
Donors 

M±m, пг/мл
M±m, pg/ml Me 

n × 10-9 
мм/мл
n × 10-9 
mМ/ml 

M±m, пг/мл
M±m, pg/ml Me 

n × 10-9 
мм/мл
n × 10-9 
mМ/ml 

IL-17A n = 20 n = 32  
Сыворотка
Serum 0,91±0,91 0,00 0,03 4,88±2,61 0 0,14 t1 = 1.42; 

р1 < 0,05 

PBMC 65,85±15,89 85,5 1,88 2,95±1,26 0 0,27 t1 = 0,5; 
р1 > 0,05 

PBMC + ФГА
PBMC + PHA 107,8±8,2 103,5 3,08 84,09±12,96 91 2,4 t1 = 6,4; 

р1 = 0,000001 

t, р t3 = 4,08; р3 = 0,0007
t4 = 12,96; p4 = 0,0000001 

t3 = 0,67; р3 > 0,05
t4 = 5,99; р4 = 0,0000001  

IL-1ββ n = 20 n = 32  
Сыворотка
Serum 1,05±0,48 0,56 0,06 2,3±1,5 0,1 0,13 t1 = 0,38; 

p1 < 0,05 

PBMC 65,00±22,19 27,31 3,82 11,95±2,87 5,9 0,7 t1 = 8,78; 
p1 < 0,000001 

PBMC + ФГА
PBMC + PHA 91,46±17,55 101 5,38 30,60±4,95 33,84 1,8 t1 = 2,68; 

p1 < 0,01 

t, р t3 = 2,88; р3 = 0,009
t4 = 5,15; р4 = 0,00004 

t3 = 2,98; р3 = 0,004
t4 = 5,47; р4 = 0,000002  

TNFαα n = 20 n = 32  
Сыворотка
Serum 0,10±0,06 0,00 0,0001 6,31±0,70 6,44 0,12 t1 = 8,84; 

p1 > 0,0000001 

PBMC 435,63±77,14 356,3 8,38 36,71±7,20 24,75 0,7 t1 = 5,15; 
p1 = 0,00001 

PBMC + ФГА
PBMC + PHA 672,22±30,69 698,5 12,93 140,01±36,33 329 6,54 t1 = 11,19; 

p1 = 0,000001 

t, р t3 = 5,65; р3 = 0,00002
t4 = 21,9; р4 = 0,0000001

t3 = 4,2; р3 = 0,0001
t4 = 3,68; р4 = 0,0006

IL-4 n = 20 n = 32

Сыворотка
Serum 0,00±0,00 0,00 0,00 0,01±0,01 0,00 0,0005 p* > 0,05

PBMC 0,20±0,17 0,00 0,01 0,16±0,12 0,00 0,03 p* > 0,05

PBMC + ФГА 
PBMC + PHA 0,56±0,24 0,17 0,03 0,16±0,11 0,00 0,03 p* > 0,05

t, р р2, 3, 4 > 0,05 р2, 3, 4 > 0,05 

Примечание. М – средняя арифметическая; m – стандартная ошибка среднего; Me – медиана; р – уровень значимости 
t-критерия Стьюдента между: p1 – донорами и больными; p2 – PBMC и сывороткой; p3 – PBMC + ФГА и сывороткой;  
p4 – PBMC и РВМС + ФГА.
Note. М, arithmetic average; m, standard error of the mean; Me, median; р, significance value of Student’s t-criterion between:  
p1, donors and patients; p2, PBMC and serum; p3, PBMC + PHA and serum; p4, PBMC and РВМС + PHA.
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IL-4 у доноров и больных ИБС практически 
не детектируется ни в одном из исследуемых 
аналитов (образцах сывороток и супернатантов 
интактных и стимулированных in vitro РВМС), 
что подтверждает избирательное блокирование 
функциональных и резервных возможностей 
РВМС продуцировать один из важнейших регу-
ляторных медиаторов иммунной системы. Сни-
жение уровня IL-4 у пациентов с начальными 
атеросклеротическими изменениями коронар-
ных сосудов также отмечено Дутовой С.В. и со-
авт. (2018) [18]. 

Медиаторы хронического (IL-17A), острого 
(IL-1β) воспаления, а также основного провос-
палительного TNFα и регуляторного IL-4, по 
мнению ряда авторов, участвуют в повреждении 
интимы сосудов, трансформации базовой воспа-
лительной реакции, развитии и прогрессивном 
течении атеросклероза [1, 5, 11, 13, 16]. Ассоци-
ация типированных полиморфизмов промотор-
ных регионов генов IL-17A (G197A, rs2275913), 
IL-1β (T511C, rs16944), TNFα (G308A, rs1800629) и 
IL-4 (C589T, rs2243250) с гиперпродукцией цито-
кинов подтверждена данными, представленными 
в таблице 2.

ТАБЛИЦА 2. РАСПРЕДЕЛЕНИЕ, G197A, Т511C, G308A, C589T, SNP ГЕНОВ IL-17А, IL-1ββ, TNFαα И IL-4 В ГРУППАХ 
ДОНОРОВ И БОЛЬНЫХ ИБС 
TABLE 2. DISTRIBUTION OF G197A, Т511C, G308A, C589T, SNP GENES IL-17А, IL-1β, TNFα AND IL-4 IN GROUPS OF 
DONORS AND IHD PATIENTS

Ген, SNP
Gene, SNP

Больные
Patients

Доноры
Donors Р

OR (95% CI)
Знач.
Value 95% CI

IL-17A n = 62 n = 68
G197G 0,259 0,526

0,04*
0,32 0,11-0,92 

G197A 0,370 0,342 1,13 0,40-3,17 
A197A 0,370 0,132 3,88 1,14-13,19 
G197 0,444 0,697

0,004*
0,35 0,17-0,72 

197A 0,556 0,303 2,88 1,39-5,96 
IL-1ββ n = 62 n = 68

T511T 0,269 0,774
0,0007*

0,11 0,03-0,36 
T511C 0,577 0,161 7,09 2,07-24,34 
C511C 0,154 0,065 2,64 0,44-15,72 
T511 0,558 0,855

0,0004*
0,21 0,09-0,52 

511C 0,442 0,145 4,67 1,91-11,42 
TNFαα n = 62 n = 68

G308G 0,696 0,400
0,05*

3,43 1,04-11,33 
G308A 0,304 0,440 0,56 0,17-1,83 
A308A 0,000 0,160 0,10 0,01-2,00 
G308 0,848 0,620

0,01*
3,41 1,27-9,16 

308A 0,152 0,380 0,29 0,11-0,79 
IL-4 n = 62 n = 68

C589C 0,308 0,645
0,04*

0,24 0,08-0,74 
C589T 0,692 0,355 4,09 1,35-12,43 
T589T 0,000 0,000 1,19 0,02-61,98 
C589 0,654 0,823

0,04*
0,41 0,17-0,97 

589T 0,346 0,177 2,45 1,03-5,84 

Примечание. n – количество обследованных; р – уровень значимости; OR – отношение шансов; CI – доверительный 
интервал; * – статистически значимые различия по χχ2 (p ≤ 0,05).
Note. n, number of people under study; р, significance value; OR, odds ratio; CI, confidence interval; *, statistically significant 
difference according to χ2 (p ≤ 0.05).
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ТАБЛИЦА 3. УРОВНИ ПРОДУКЦИИ IL-17А, IL-1ββ И TNFαα ИНТАКТНЫМИ И СТИМУЛИРОВАННЫМИ IN VITRO ФГА PBMC 
ДОНОРОВ И БОЛЬНЫХ ИБС В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ГЕНОТИПА
TABLE 3. PRODUCTION LEVELS OF IL-17А, IL-1β AND TNFα BY INTACT AND IN VITRO STIMULATED PHA PBMC AND NE 
DONORS AND IHD PATIENTS DEPENDING ON GENOTYPE

Биологиче-
ские среды

Biological 
media 

Группы
Groups 

Концентрации, пг/мл 
Concentration, pg/ml t1 t2 t3 M±m, пг/мл

M±m, pg/ml 
M±m, пг/мл
M±m, pg/ml

M±m, пг/мл
M±m, pg/ml

IL-17A  GG GА АА    

Сыворотка 
крови 
Blood serum

больные‡

patients 0,00 0,91±0,91 0,00 a, b, с – 
p > 0,05

a – 
p > 0,05

d, e – 
р > 0,05доноры#

donors 0,00 15,35±8,76 –

PBMC 
больные‡

patients 16,38±4,10 86,63±1,46 101±1 a, b, с – 
p < 0,05*

a – 
p < 0,05*

d, e – 
p < 0,05*доноры#

donors 0,00 7,95±5,24 –

PBMC + ФГА
PBMC + PHA 

больные‡

patients 103,50±12,33 100,13±7,03 141,85±1,85 a, b, с – 
p < 0,05*

a – 
р < 0,05*

d, e – 
р < 0,05*доноры# 

donors 0,00 73,90±21,17 –

Коэффициент корреляции для АА генотипа: r = 0,8-0,9, р = 0,01-0,05
Correlation coefficient for АА genotype: r = 0.8-0.9, р = 0.01-0.05

IL-1β  ТТ ТС СС    

Сыворотка 
крови 
Blood serum

больные‡

patients 0,74±0,04 1,93±0,71 0,02±0,02 a, b, с – 
p > 0,05

a, b, с – 
p > 0,05

d, e, f – 
р > 0,05доноры#

donors 0,06±0,07 0,09±0,07 0,00

PBMC 
больные‡

patients 27,15±0,15 116,50±13,15 59,18±12,94 a, b, с – 
p < 0,05*

a, b, с – 
p < 0,05*

d, e, f – 
p < 0,05*доноры#

donors 2,61±1,01 19,88±6,23 0,41±0,34

PBMC + ФГА
PBMC + PHA 

больные‡

patients 100,5±0,5 104,98±21,40 59,66±11,35 a, b, с – 
p < 0,05*

a, b, с – 
p < 0,05*

d, e, f – 
p < 0,05*доноры#

donors 13,99±10,62 34,57±12,01 24,26±8,38

Коэффициент корреляции для ТС генотипа: r = 0,86-0,9, р = 0,01-0,05
Correlation coefficient for ТС genotype: r = 0.86-0.9, р = 0.01-0.05

TNFα  GG GA AA    

Сыворотка 
крови 
Blood serum

больные‡

patients 0,15±0,10 1,62±0,63 0,00±0,00 a, b, с – 
p > 0,05

a, b, с – 
p > 0,05

d, e, f – 
р > 0,05доноры#

donors 1,68±2,38 1,37±1,06 0,00±0,00

PBMC 
больные‡

patients 436,86±82,20 194,13±1,24 0,00±0,00 a, b, с – 
р < 0,05*

a, b, с – 
р < 0,05*

d, e, f – 
р < 0,01*доноры#

donors 8,12±5,51 2,35±1,92 6,87±5,61

PBMC + ФГА
PBMC + PHA 

больные‡

patients 613,52±76,60 149,5±0,5 0,00±0,00 a, b, с – 
р < 0,05*

a, b, с – 
р < 0,05*

d, e, f – 
р < 0,01*доноры#

donors 615,00±1,41 145,75±15,00 171,52±11,00

Коэффициент корреляции для GG генотипа: r = 0,88-0,90, р = 0,01-0,05 
Correlation coefficient for GG genotype: r = 0.88-0.90, р = 0.01-0.05 

Примечание. ‡ – n = 20; # – n = 32; М – средняя арифметическая; m – стандартная ошибка среднего; * р ≤ 0,05; t – критерий 
Стьюдента; t1 – сравнение генотипов больных: (IL-17A и TNFαα) a1 – GG/GA, b2 – GG/AA, c3 – GA/AA, (IL-1ββ) a1 – ТТ/ТС,  
b2 – ТТ/СС, c3 – ТA/СС; t2 – сравнение генотипов доноров: a1 (IL-1ββ) – ТТ/ТA, b2 – ТТ/AA, c3 – ТA/AA; r – интервал 
коэффициента корреляции между генотипами АА (IL-17A), ТС (IL-1ββ), GG (TNFαα) и продукцией PBMC, PBMC + ФГА.
Note. ‡, n = 20; #, n = 32; М, arithmetic average; m, standard error of the mean; * р ≤ 0.05; p, Student’s t-criterion; t1, comparison 
of patients’ genotypes: (IL-17A и TNFα) a1 – GG/GA, b2 – GG/AA, c3 – GA/AA, (IL-1β) a1 – ТТ/ТС, b2 – ТТ/СС, c3 – ТA/СС; t2, 
comparison of donors’ genotypes: a1(IL-1β) – ТТ/ТA, b2 – ТТ/AA, c3 – ТA/AA; r, correlation coefficient interval between genotypes 
АА (IL-17A), ТС (IL-1β), GG (TNFα) and production of PBMC, PBMC + PHA.
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ТАБЛИЦА 4. СПОНТАННАЯ И СТИМУЛИРОВАННАЯ NK-АКТИВНОСТЬ РВМС В НОРМЕ И ПРИ ИБС
TABLE 4. SPONTANEOUS AND STIMULATED NK ACTIVITY OF PMBC AND NE IN THE NORMAL CONDITION AND IN CASE OF 
IHD

Соотношение
Км/Кэф*

Km/Keff Ratio

Цитотоксический индекс (%) 
Cytotoxic efficiency (%)

Больные РВМС
Patients РВМС 

(n = 15) 

Доноры РВМС
Donors РВМС 

(n = 19) 
t-критерий

Стьюдента; р
t-Student’s criterion; р

M±m M±m 

СП (1:1)
SP (1:1) 31,06±2,99 41,60±2,68 t = 2,62; p = 0,01

СТ ФГА (1:1)
ST PHA (1:1) 40,27±2,97 48,21±5,57 t = 1,26; p = 0,2

СП (1:5)
SP (1:5) 36,41±3,04 57,30±5,87 t = 3,16; p = 0,003

СТ ФГА (1:5)
ST PHA (1:5) 61,65±2,84 64,35±4,28 t = 0,53; p = 0,6

СП (1:10)
SP (1:10) 29,61±4,77 55,57±5,26 t = 3,66; p = 0,0009

СТ ФГА (1:10)
ST PHA (1:10) 71,89±4,47 62,28±4,58 t = 1,50; p = 0,14

Примечание. СП – спонтанная NK-активность; СТ – стимулированная ФГА NK-активность; М – средняя 
арифметическая; m – стандартная ошибка среднего; * – соотношение клеток мишеней к клеткам эффекторам.

Note. SP, spontaneous NK activity; ST, stimulated PHA NK activity; М, arithmetic average; m, standard error of the mean.

В рамках экспериментального исследования 
установлено, что у носителей 511С аллели гена 
IL-1β (р < 0,0004; OR = 4,67), А197А геноти-
па гена IL-17А (р < 0,04; OR = 3,88), G308 SNP 
гена TNFα (р < 0,01; OR = 3,41) и 589T вариан-
та IL-4 (р < 0,04; OR = 2,45) риск развития ИБС 
достоверно повышен (табл. 2). Участие SNP ге-
нов про- и противовоспалительных цитокинов 
IL-  17A (G197A), IL-1β (T511C), TNFα (G308A) и 
IL-4 (C589T) в развитии ИБС, может быть под-
тверждено анализом уровней спонтанной и сти-
мулированной in vitro продукции атерогенных 
медиаторов острого и хронического воспаления. 

На основании полученных данных (табл. 2) о 
влиянии однонуклеотидных замен в промотор-
ных регионах генов на функциональную актив-
ность РВМС доноров и больных установлено, что 
мутантный А197А генотип гена IL-17А коррели-
рует (r = 0,8-0,9; р = 0,01-0,05) с более высокой 
продукцией медиатора. Аналогичные зависимо-
сти выявлены и для других медиаторов воспа-
ления «первой волны» IL-1β и TNFα. Высокие 
уровни спонтанной и стимулированной продук-
ции провоспалительного IL-1β в группе боль-
ных ИБС коррелируют с носительством Т511С 

гетерозиготного генотипа (r = 0,86-0,9; р = 0,01-
0,05), а TNFα – с G308G «диким» гомозиготным 
вариантом (r = 0,88-0,9; р = 0,01-0,05) (табл. 3). 

Атерогенные эффекты РВМС проявляются не 
только гиперпродукцией цитокинов, но и сни-
жением их NK-активности. Дисбаланс функций 
эффекторных клеток иммунной системы дли-
тельно поддерживает хроническое воспаление в 
интиме сосудов [3, 6, 8]. Участие NK в повреж-
дении эндотелия коронарных и периферических 
сосудов предопределило исследование in vitro 
NK-активности РВМС в норме и при ИБС.

NK-активность РВМС у больных ИБС по 
сравнению с контролем достоверно снижена, что 
в определенной степени подтверждает их участие 
в атерогенезе (табл. 4). На основании экспери-
ментальных данных можно утверждать, что при 
прогрессирующем атеросклерозе коронарных 
сосудов, спонтанная и индуцированная NK-
активность РВМС у больных ИБС достоверно 
ниже (p < 0,01), чем у доноров. Механизм супрес-
сии функциональной NK-активности РВМС не 
установлен, но выдвигаются предположения об 
усилении апоптоза натуральных киллерных кле-
ток у больных ССЗ [3, 6, 8]. 
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Низкая NK-активность РВМС больных ССЗ 
подтверждена в пилотных исследованиях мето-
дом проточной цитометрии при анализе соотно-
шения двух субпопуляций натуральных киллеров 
CD56hiCD16-/CD56loCD16+, различающихся как 
уровнем продукции медиаторов, так и цитоток-
сической активностью (табл. 5) [3, 6, 8].

Обсуждение
Атеросклеротические поражения коронар-

ных, цереброваскулярных и периферических со-
судов приводят к развитию сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ), от которых ежегодно уми-
рает более 17,5 млн человек. Это самый высокий 
показатель смертности населения в мире. В связи 
с этим в XXI в. ВОЗ выбрала приоритетным на-
правлением разработку стратегий по снижению 
заболеваемости и смертности населения от ССЗ 
путем эффективной первичной профилактики 
атеросклероза и других медицинских инноваций 
регуляцией уровня холестерина и на глобальном 
уровне. 

Однако методы профилактики, лечения, про-
гнозирования течения атеросклероза и ассоци-
ированных с ним ССЗ, основанные на антихо-
лестериновой терапии, на протяжении многих 
десятилетий не приводят к их заметному сниже-
нию, более того имеют выраженную тенденцию к 
неуклонному росту заболеваемости и смертности 
населения многих стран. 

Новый концептуальный подход к пересмотру 
теорий атерогенеза предполагает акцентировать 
внимание на ведущей роли иммунной системы с 
участием медиаторов острого и хронического вос-
паления, запускающих и длительно поддержива-
ющих патогенетические механизмы в интиме со-
судов [7]. Экспериментальными исследованиями 

последних лет подтверждено непосредственное 
участие цитокинов в нарушении проницаемости 
сосудов, трансформации макрофагов в пенистые 
клетки и нарушении их утилизации [1, 2, 4, 5, 7, 
9, 11, 13, 16, 18], однако при этом не удается об-
наружить высокие сывороточные концентрации 
цитокинов при острых и хронических сосудистых 
нарушениях [1, 2, 4, 5, 7, 9, 11, 13, 16, 18]. Таким 
образом триггерная роль медиаторов иммунной 
системы – цитокинов и их рецепторов в патоге-
нетических механизмах повреждения эндотелия 
сосудов, поддержании каскада необратимых и 
прогредиентных процессов формирования ате-
росклеротических бляшек до настоящего време-
ни не установлена. Но учитывая то, что подобно 
другим сигнальным молекулам, цитокины запу-
скают патогенетические процессы и в дальней-
шем не детектируются в системном кровотоке, 
мы исследовали функциональные и резервные 
возможности мононуклеарных клеток перифе-
рической крови к конститутивной гиперпродук-
ции медиаторов воспаления первой волны IL-17, 
IL- 1β, TNFα в зависимости от однонуклеотид-
ных полиморфизмов в промоторных регионах 
соответствующих генов [1, 7, 9]. 

Лимфоидные клетки и, в частности NK, спо-
собны не только продуцировать цитокины, но и 
проявлять цитотоксические свойства: в норме 
NK утилизируют пенистые клетки, предотвра-
щая тем самым выпадение кристаллов холестери-
на и формирование атеросклеротической бляш-
ки (АБ). Снижение цитотоксической активности 
NK и накопление в интиме сосудов пенистых 
клеток, образующихся из моноцитов/макрофа-
гов и миоцитов при участии медиаторов иммун-
ной системы – провоспалительных цитокинов, 
является одним из ключевых этапов в развитии 
атеросклероза [3, 6, 8]. Оверэкспрессия медиа-

ТАБЛИЦА 5. СООТНОШЕНИЕ СУБПОПУЛЯЦИЙ NK У БОЛЬНЫХ ИБС И ДОНОРОВ
TABLE 5. RATIO OF NK SUBPOPULATIONS IN IHD PATIENTS AND DONORS

Субпопуляции NK
NK subpopulations

Больные
Patients 
(n = 25)

Доноры
Donors 
(n = 15) t, p

M±m (%) M±m (%)

CD56hiCD16- 3,48±0,43 0,87±0,20 t = 5,5; p = 0,000008

CD56loCD16+ 0,78±0,14 0,51±0,30 t = 0,82; p = 0,42

CD56hiCD16+ 8,44±2,54 9,48±0,97 t = 1,07; p = 0,29

Примечание. M – средняя арифметическая; m – стандартная ошибка среднего; р – уровень значимости; t – критерий 
Стьюдента; % – процентное содержание от всех лимфоцитов.
Note. M, arithmetic mean; m, standard error of the mean; p, level of significance; t, Student’s test; %, percentage of all 
lymphocytes.
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торов воспаления первой волны мононукларами 
периферической крови длительно поддерживает 
острое и хроническое воспаление в интиме коро-
нарных сосудов, способствуя прогредиентному 
течению атеросклероза [1]. Снижение цитоток-
сической активности мононуклеаров перифери-
ческой крови вследствие изменения соотноше-
ния субпопуляций NK в свою очередь усугубляет 
клинические проявления ССЗ [3, 6, 8].

Полученные экспериментальные данные 
подтверждают конститутивный дисбаланс фе-
нотипически и функционально различающихся 
CD56hiCD16-/CD56loCD16+ субпопуляций NK с 
преобладанием CD56hiCD16- фенотипа у больных 
ИБС (табл. 5). Исследование цитокин-продуци-
рующей и натуральной киллерной активности 
РВМС в норме и у больных коронарным атеро-
склерозом с исходом в ИБС, может способство-
вать выявлению новых мишеней для тагетной 
терапии и эффективного лечения атеросклероза. 

Заключение
Иммуновоспалительные механизмы разви-

тия коронарного атеросклероза ассоциированы 
с единичными нуклеотидными заменами – по-
лиморфизмами в промоторных регионах генов 
медиаторов острого и хронического воспаления 
IL-17A (G197A), IL-1β (T511C), TNFα (G308A). Ге-
нетически детерминированная оверэкспрессия 
IL-17A, IL-1β и TNFα, подтвержденная в экспе-
риментах по оценке спонтанной и стимулирован-
ной продукции цитокинов у больных ИБС в со-
четании со сниженной NK-активностью РВМС 
вследствие преобладания CD56hiCD16- субпопу-
ляции, характеризующейся высокой продукцией 
цитокинов, проявляется повышением амплиту-
ды провоспалительного компонента (острого и 
хронического), возможно запускающего и дли-
тельно поддерживающего патофизиологические 
процессы развития атеросклероза.
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ТРАНСФОРМИРУЮЩИЕ ФАКТОРЫ РОСТА TGF-ββ1, TGF-ββ2 
И TGF-ββ3 В ТКАНИ НОСОВЫХ ПОЛИПОВ ПРИ РАЗНЫХ 
ФЕНОТИПАХ ПОЛИПОЗНОГО РИНОСИНУСИТА
Савлевич Е.Л.1, Зурочка А.В.2, 3, Курбачева О.М.4, Егоров В.И.5, 
Гаганов Л.В.5, 6, Любимова Е.В.7
1 ФГБУ ДПО «Центральная государственная медицинская академия» Управления делами Президента 
Российской Федерации, Москва, Россия  
2 ФГБУН «Институт иммунологии и физиологии» Уральского отделения Российской академии наук, 
г. Екатеринбург, Россия  
3 ФГАОУ ВО «Южно-Уральский государственный университет (национальный исследовательский 
университет), г. Челябинск, Россия  
4 ФГБУ «Государственный научный центр “Институт иммунологии”» ФМБА России, Москва, Россия  
5 ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт имени 
М.Ф. Владимирского», Москва, Россия  
6 ГБУЗ «Городская клиническая больница № 51 Департамента здравоохранения города Москвы», Москва, 
Россия  
7 ООО «ЛОР клиника», г. Екатеринбург, Россия

Резюме. Полипозный риносинусит (ПРС) является гетерогенным заболеванием. Ранее нами была 
выявлена разница выраженности клинических проявлений, степени клеточной инфильтрации по-
липов, значений эозинофильно-нейтрофильного индекса, эффективности базовой терапии интра-
назальными глюкокортикостероидами и уровня разных воспалительных паттернов мРНК ряда цито-
кинов при разных фенотипах с изолированным ПРС, в сочетании с респираторной аллергией или с 
неаллергической бронхиальной астмой (нБА). 

Цель исследования – изучить цитокины семейства трансформирующих факторов роста TGF-β в 
ткани носовых полипов при разных фенотипах полипозного риносинусита. 292 пациента с ПРС были 
разделены на 3 фенотипические группы: I группа – изолированный ПРС без сопутствующей БА и 
сенсибилизации к атопическим аллергенам. II группа – ПРС в сочетании с респираторной аллерги-
ей, где выделено 2 подгруппы. Группа 2а – ПРС в сочетании с аллергической БА (аБА) и аллергиче-
ским ринитом (АР). Группа 2б – пациенты с ПРС и АР без аБА. III группа – ПРС в сочетании с нБА. 
Контрольная группа – пациенты с гипертрофическим ринитом. Методом мультиплексного анализа 
выполнили исследование уровня белка TGF-β1, TGF-β2, TGF-β3 в пг/мг в супернатантах гомогени-
зированной ткани удаленных при хирургическом лечении носовых полипов и задних концов нижних 
носовых раковин. Для стандартизации определяли содержание общего белка в супернатанте ткани с 
последующим перерасчетом содержания цитокинов на концентрацию белка 1 мг/мл.
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В контрольной группе наблюдались следовые концентрации всех 3-х ростковых факторов. Полу-
чена достоверная разница уровня белков исследованных цитокинов в зависимости от фенотипа ПРС. 
При изолированном ПРС уровень TGF-β1 и TGF-β2 был достоверно ниже всех остальных групп па-
циентов ПРС с коморбидной патологией. Количество TGF-β1 и TGF-β2 в группе 2а ПРС + аБА был 
значимо ниже, чем в группах ПРС + нБА и ПРС + АР. Количество цитокина TGF-β3 было макси-
мальным в 3 группе ПРС + нБА по сравнению со всеми другими группами. При сочетании ПРС + АР 
уровень TGF-β3 был достоверно выше по сравнению с группой 1 у пациентов с изолированным ПРС 
и группой 2а ПРС + аБА. 

Выводы:
1. Высокий уровень всех трех изоформ TGF-β у пациентов с ПРС по сравнению с контрольной 

группой свидетельствует о высоком потенциале слизистой оболочки ОНП к активному ремоделиро-
ванию ткани с последующим образованием носовых полипов.

2. При разных клинических фенотипах полипозного риносинусита определяется разный меха-
низм развития локального патологического процесса в зависимости от коморбидной патологии в 
виде БА или респираторной аллергии.

3. При изолированном ПРС выявлен минимальный уровень TGF-β1 и TGF-β2.
4. Наиболее высокий уровень TGF-β1, TGF-β2 и TGF-β3 определяется у больных ПРС в сочета-

нии с неаллергической БА по сравнению с группами изолированного ПРС и при ПРС в сочетании с 
аБА.

5. Оценка уровней TGF-β1, TGF-β2 и TGF-β3 может служить дополнительным критерием диф-
ференциации механизмов нарушения при локальном патологическом процессе в тканях у больных с 
сочетанной патологией при разных фенотипических проявлениях ПСР. 

Ключевые слова: полипозный риносинусит, трансформирующие факторы роста TGF-β1, трансформирующие факторы 
роста TGF-β2, трансформирующие факторы роста TGF-β3, фенотипы, мультиплексный анализ, цитокины, 
бронхиальная астма, аллергический ринит, ремоделирование слизистой оболочки верхних дыхательных путей

TRANSFORMING GROWTH FACTORS TGF-ββ1, TGF-ββ2 AND 
TGF-ββ3 IN THE TISSUE OF NASAL POLYPS IN DIFFERENT 
PHENOTYPES OF CHRONIC RHINOSINUSITIS WITH NASAL 
POLYPS
Savlevich Е.L.a, Zurochka A.V.b, c, Kurbacheva O.M.d, Egorov V.I.e, 
Gaganov L.E.e, f, Lyubimova E.V.g
а Central State Medical Academy of Department for Presidential Affairs of the Russian Federation, Moscow, Russian 
Federation  
b Institute of Immunology and Physiology, Ural Branch of the Russian Academy of Sciences, Ekaterinburg, Russian 
Federation  
c South Ural State University, Chelyabinsk, Russian Federation  
d National Research Center – Institute of Immunology, Federal Medical and Biological Agency, Moscow, Russian 
Federation  
e M. Vladimirsky Moscow Regional Research Clinical Institute, Moscow, Russian Federation  
f City Clinical Hospital No. 51, Moscow, Russian Federation  
g LOR Clinics LLC, Ekaterinburg, Russian Federation

Abstract. Chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRSP) is a heterogenous disease. We have earlier 
detected differences in severity of clinical manifestations, cellular infiltration degree shown in nasal polyps, 
of eosinophil-to-neutrophil ratio, efficacy of intranasal glucocorticosteroid baseline therapy, and various 
inflammatory patterns for several cytokines on the mRNA expression level in different phenotypes with isolated 
CRSP cases, CRSP associated with respiratory allergy (RA), or non-allergic bronchial asthma.
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The purpose of this work was to study the cytokines of TGF-β family in the tissues of nasal polyps in 
patients with different CRSP phenotypes. The research involved 292 patients suffering from CRSP divided 
into 3 phenotypic groups. Group I consisted of patients with isolated CRSP free of associated BA and/or 
sensitization to atopic allergens. Group II included patients with CRSP combined with respiratory allergy 
and was further divided into two subgroups. I.e., Group 2a comprised patients with CRSP, allergic BA (aBA), 
and allergic rhinitis (AR), while the patients with CRSP, AR, and non-allergic BA were placed to the group 
2b. The patients suffering from CRSP complicated with non-allergic BA were allocated to the group III. The 
patients with hypertrophic rhinitis served as control. The levels of TGF-β1, TGF-β2, and TGF-β3 proteins 
(pg/mg) were measured by means of multiplex immunoassay approach in supernates of tissue homogenates 
from nasal polyps removed by surgery, and in posterior parts of inferior nasal conchae. The total protein level 
was determined in tissue supernatant, with cytokine contents recalculated for the mg/ml protein concentration 
for standardization of measurements. 

In the control group, trace concentrations of all three growth factors were detected. Significant difference 
in protein contents was found for the studied cytokines, depending on CRSP phenotype. The levels of TGF-β1 
and TGF-β2 were statistically lower in isolated CRSP than in other groups of comorbid CRSP patients. TGF-β1 
and TGF-β2 concentrations were significantly lower in CRSP + allergic BA group IIa than in CRSP + non-
allergic BA and CRSP + RA groups. The amount of TGF-β3 cytokine was maximal in CRSP + non-allergic 
BA group III compared to the patients with isolated CRSP of group I and CRSP + non-allergic BA group 2a.

Conclusions.
1. The high level of all three TGF-β isoforms in patients with CRSP compared to the control group 

suggested a high potential of mucous membranes of paranasal sinuses for active tissue remodeling followed by 
nasal polype formation.

2. Different mechanisms were presumed for development of local pathological process in different clinical 
phenotypes of CRSP, depending on the comorbid pathology, especially, BA or respiratory disorders.

3. Minimal TGF-β1 and TGF-β2 levels were detected in isolated CRSP.
4. The highest concentrations of TGF-β1, TGF-β2, and TGF-β3 were discovered in the patients with 

CRSP accompanied by non-allergic BA as compared to the groups with isolated CRSP and CRSP+allergic 
BA.

5. Determination of TGF-β1, TGF-β2, and TGF-β3 levels can serve as an additional criterion for 
differentiating between the mechanisms of mucous membrane damage in local pathological process in tissues 
of comorbid patients with different CRSP phenotypes.

Keywords: nasal polyps, transforming growth factors TGF-β1, transforming growth factors TGF-β2, transforming growth factors 
TGF-β3, chronic rhinosinusitis, phenotypes, multiplex analysis, cytokines, asthma, allergic rhinitis, upper airway remodeling

Введение 
Полипозный риносинусит (ПРС) – хрониче-

ский многофакторный воспалительный процесс 
слизистой оболочки носа и околоносовых пазух 
(ОНП), который характеризуется агрессивной 
клеточной инфильтрацией и ремоделировани-
ем слизистой. Это проявляется утолщением ба-
зальной мембраны, гиперплазией бокаловидных 
клеток, увеличением числа миофибробластов и 
альфа-актина гладких мышц, отложением кол-
лагена в подслизистой оболочке, что приводит 
к образованию и росту полипов. Ремоделиро-
вание – это нормальный и важный восстанови-
тельный процесс, когда он возникает в ответ на 
незначительное воспалительное заболевание. 
Напротив, нарушение регуляции ремоделирова-
ния, например, вызванное тяжелым или хрони-
ческим длительным воспалением, может вызвать 
патологическую реконструкцию и формирова-

ние патологической ткани в процессе заживле-
ния и восстановления [11]. 

Хотя процесс ремоделирования ткани при 
ПРС на данный момент не ясен, известно, что 
в его основе лежит эпителиально-мезенхималь-
ный переход (ЭМП), характеризующийся по-
терей эпителиальными клетками своей типич-
ной морфологии в виде межклеточной адгезии, 
апикально-базальной полярности, увеличением 
межклеточных пространств с последующей их 
пролиферацией и превращением в веретеноо-
бразные мезенхимальные клетки с миграцион-
ной функцией, которые начинают синтезировать 
коллагены и другие матричные белки типа фи-
бронектина, тенасцина, периостина, и образуют 
временный матрикс для временной защиты от 
нарушения эпителиального барьера, что приво-
дит к утолщению базальной мембраны [8, 18]. Это 
приводит к процессу, посредством которого пол-
ностью дифференцированные эпителиальные 
клетки претерпевают сложное преобразование и 
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обретают морфологические особенности мезен-
химальных клеток [11]. Развитие ЭМП приводит 
к потере функции эпителиального барьера, что 
способствует прогрессированию ПРС [15].

Семейство трансформирующих ростовых 
факторов (transforming growth factor, TGF) в 
настоящий момент включает в себя более 40 
представителей. Важную роль в регуляции вос-
становления эпителиальных клеток при ремоде-
лировании дыхательных путей играют 3 изофор-
мы TGF-β (TGF-β1, TGF-β2 и TGF-β3), которые 
представляют собой плейотропные цитокины, 
являющиеся регуляторами почти всех основных 
функций и активности клеток, включая про-
лиферацию, адгезию, подвижность, апоптоз и 
дифференцировку [12]. При ПРС TGF-β явля-
ются модуляторами активности фибробластов, 
способствуя пролиферации фибробластов с по-
следующим активным образованием соедини-
тельной ткани [13]. Из всех изоформ в полипах 
носа TGF-β1 играет наиболее важную роль. Он 
синтезируется эозинофилами, макрофагами, 
фибробластами, В-клетками, активированными 
натуральными киллерами и Т-регуляторными 
лимфоцитами (Treg) [14, 22]. Релиз TGF-β2 осу-
ществляется эпителиальными клетками и нейро-
нами, а TGF-β3 – T-хелперами (Th) 1 типа, Th17, 
Treg и мезенхимальными клетками [14]. В нор-
мальном состоянии в дыхательных путях содер-
жится небольшое количество этих молекул [16], 
которые всегда продуцируются в виде неактив-
ных комплексов и могут быть активированы при 
формировании функциональных эффектов [20]. 

Сообщения о локальной экспрессии TGF-β 
при ПРС противоречивы. Некоторые иссле-
дователи сообщают об увеличении экспрессии 
TGF-β1 у пациентов с ПРС по сравнению с па-
циентами с хроническим риносинуситом (ХРС) 
без полипов и группой условно-здоровых лю-
дей, с выявлением максимальной его концен-
трации именно в ткани полипов, где она намно-
го превышает количество TGF-β1 в слизистой 
оболочке [9, 24, 26]. Другие авторы сообщают о 
снижении экспрессии TGFβ1 при этом заболе-
вании [23, 25]. При исследовании фибробластов 
слизистой оболочки носа здоровых людей сти-
муляция с помощью TGF- β1 не увеличивала их 
пролиферацию, что свидетельствует о необходи-
мости всех составляющих патологического про-
цесса, наблюдаемого при ПРС, для реализации 
роли TGF-β1 в образовании полипов [13]. В Япо-
нии выявлен факт, что количество TGF-β1 в тка-
ни полипов значительно ниже при эозинофиль-
ном ПРС по сравнению с неэозинофильным 
ПРС, кроме того, установлены положительные 

корреляционные связи TGF-β1 с числом тучных 
клеток в полипозной ткани [19].

TGF-β1 представляет собой многофункцио-
нальный пептид, который является стимулято-
ром ЭМП, индуцирует переход эпителиальных 
клеток в миофибробласты, способствуя ремо-
делированию тканей при ПРС [2, 25] через ин-
дукцию микроРНК (microRNAs, miRs), которые 
представляют собой эндогенные короткие (21-
25 нуклеотидов) некодирующие молекулы РНК 
и действуют как регуляторы посттранскрипци-
онной экспрессии генов, блокируя трансляцию 
белков и/или индуцируя деградацию матричной 
РНК (мРНК) [2], что играет важную роль в па-
тогенезе ПРС [11]. TGF-β2 активно участвует 
при нейтрофильном ПРС в формировании фи-
броза, во вторичной стадии образования грану-
ляционной ткани, оказывает супрессирующий 
эффект на рост Т-лимфоцитов [7, 17]. Противо-
воспалительные свойства TGF-β3 заключают-
ся в ингибировании дифференцировки FoxP3-
экспрессирующих CD4+Т-клеток и супрессии 
Treg [10]. Также TGF-β3 вместе с TGF-β1, ока-
зывает провоспалительное действие, индуцируя 
Th17 совместно с интерлейкином (IL)-6, и, в 
зависимости от концентрации в тканях, разно-
направленное влияние на продукцию антител в 
В-клетках [21].

ПРС является гетерогенным заболеванием, 
которое может быть подразделено на разные фе-
нотипы по совокупности определенных клини-
ческих проявлений заболевания, или эндотипы, 
в зависимости от молекулярных механизмов па-
тогенеза в том или ином случае. При разделении 
пациентов на фенотипические группы с изолиро-
ванным ПРС, с ПРС в сочетании с респиратор-
ной аллергией, которая может проявляться в виде 
только аллергического ринита (АР) или вместе с 
аллергической бронхиальной астмой (аБА), и с 
ПРС в сочетании с неаллергической БА (нБА) на-
блюдалась разница выраженности клинических 
проявлений хронического риносинусита, степе-
ни лейкоцитарной инфильтрации стромы поли-
пов, значений эозинофильно-нейтрофильного 
индекса [3] и эффективности базовой терапии 
интраназальными глюкокортикостероидами [6]. 
Исследованиями уровней мРНК генов, кодирую-
щих белки IL-1β, IL-4, IL-5, IL-13, IL-17F, IL-25, 
интерферона (IFN)-γ, тимусного стромального 
лимфопоэтина (TSLP) в ткани полипов выявле-
ны разные воспалительные паттерны при разных 
фенотипах ПРС, что свидетельствует о разном ха-
рактере течения патологического процесса у этих 
групп пациентов [4]. Поскольку белки семейства 
TGF-β играют важную роль в процессе ЭМП, из-
учение изменений их количества в зависимости 
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от коморбидной патологии при ПРС представля-
ется перспективным для понимания патогенеза 
этого заболевания. 

Цель – исследовать цитокины семейства 
трансформирующих факторов роста TGF-β в 
ткани носовых полипов при разных фенотипах 
полипозного риносинусита.

Материалы и методы
За период 2016-2019 годов в Московском об-

ластном научно-исследовательском клиническом 
институте им. М.Ф. Владимирского (МОНИКИ)  
обследовано 292 больных полипозным риноси-
нуситом – 126 мужчин и 166 женщин (средний 
возраст – 52,12±13,04 лет). Для подтверждения 
диагноза двустороннего полипозного риноси-
нусита всем пациентам было проведено эндо-
скопическое исследование полости носа, ком-
пьютерная томография ОНП и гистологическое 
исследование ткани полипов. Критериями не-
включения в исследование служили односто-
ронний процесс, наличие онкологической, ауто-
иммунной патологии, генетических синдромов 
(муковисцидоз, аллергический гранулематозный 
или эозинофильный ангиит, синдром Черджа–
Стросс). Пациенты были разделены на 3 феноти-
пические группы по результатам клинического, 
аллергологического обследования и диагностики 
БА: I группа – изолированный ПРС без сопут-
ствующей БА и сенсибилизации к атопическим 
аллергенам, 100 человек, возраст 51,58±1,49 лет. 
II группа – ПРС в сочетании с респираторной 
аллергией (95 человек), где выделено 2 подгруп-
пы. Группа 2а – ПРС в сочетании с аБА и АР, 49 
человек, возраст 50,39±2,42. Группа 2б – паци-
енты ПРС в сочетании с АР без аБА, 46 человек, 
возраст 51,37±3,25 лет. III группа – ПРС в соче-
тании с нБА, 97 человек, возраст 54,71±2,49 лет. 
Контрольная группа – пациенты с гипертрофи-
ческим ринитом на фоне длительного приема 
сосудосуживающих препаратов при отсутствии 
респираторной аллергии, БА, непереносимости 
НПВП и другой хронической лор-патологии в 
анамнезе – 36 человек (19 женщин и 17 мужчин, 
возраст 43±11,7). Аллергологическое обследо-
вание и диагностика БА, включающие сбор ин-
формации, скарификационные кожные пробы с 
атопическими аллергенами, спирографию, па-
циентам всех 4-х групп проводились в отделении 
бронхиальной астмы ФГБУ «ГНЦ Институт им-
мунологии» ФМБА России.

Всем пациентам с ПРС была выполнена эндо-
видеоскопическая полипотомия носа, пациентам 
с гипертрофическим ринитом – резекция задних 
концов нижних носовых раковин, после чего 
удаленную ткань очищали от крови, гомогенизи-

ровали, центрифугировали с дальнейшим пере-
носом супернатанта в пластиковую микропро-
бирку, которую замораживали при температуре 
-60 °С. В иммунологической лаборатории ФГБУ 
науки «Института иммунологии и физиологии» 
УрО РАН методом мультиплексного анализа на 
иммуноанализаторе MAGPIX-100 (США) с ис-
пользованием системы мультиплексного анализа 
Bio-Plex компании Bio-Rad (США) выполнили 
исследование уровня белков TGF-β1, TGF-β2, 
TGF-β3 в пг/мг в супернатантах гомогенизиро-
ванной ткани носовых полипов и задних концов 
нижних носовых раковин. Перед проведением 
исследования производили быстрое размора-
живание, затем пробирки центрифугировали в 
течение 10 минут при скорости 1500 об/мин, в 
дальнейшем работали с надосадочной жидко-
стью. Пирогалоловым методом для стандартиза-
ции определяли содержание общего белка в су-
пернатанте ткани с последующим перерасчетом 
содержания цитокинов на концентрацию белка 
1 мг/ мл [1].

Статистические расчеты выполнены при по-
мощи программы IBM SPSS Statistics 23.0. При 
определении средних единиц уровня экспрессии 
генов использовали методы непараметрической 
статистики, показатели указывали в виде медиа-
ны (Ме) и границ межквартильных 25-го и 75-го 
интервалов (Q0,25-Q0,75). При сравнении 2-х групп 
между собой использовался критерий Манна–
Уитни, при множественном сравнении – Краске-
ла–Уоллиса. Значения р < 0,05 рассматривались 
как статистически значимые. 

Результаты
Исследование уровня белков всех 3 изоформ 

семейства TGF-β при разных фенотипах ПРС 
выявило ряд статистически значимых различий 
(табл. 1). Были получены только следовые кон-
центрации всех 3 ростовых факторов TGF-β в 
ткани нижних носовых раковин пациентов кон-
трольной группы, что статистически значимо от-
личалось от всех групп пациентов с ПРС.

В группе 1 у пациентов с изолированным 
ПРС уровень TGF-β1 и TGF-β2 был достовер-
но ниже, чем у пациентов с сопутствующей ре-
спираторной аллергией и нБА в группах 2 и 3. 
Концентрация TGF-β1 и TGF-β2 цитокинов в 
группе 3 при сочетании с нБА была достоверно 
выше по сравнению с группой 2а, которую соста-
вили пациенты с аБА (TGF-β1 – 5,68 (3,75-8,79) 
vs 3,54 (2,6-4,71) pg/ mg и TGF-β2 14 (8,2-17,5 ) vs 
24,12 (14,11-40,12) pg/ mg). Статистически зна-
чимая разница уровней TGF-β1 и TGF-β2 меж-
ду 2б группой пациентов с сопутствующим АР 
(TGF-β1 = 4,76 (3,33-5,94) pg/mg и TGF-β2 = 17 
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ТАБЛИЦА 1. УРОВЕНЬ ТРАНСФОРМИРУЮЩИХ ФАКТОРОВ РОСТА (TGF-ββ) В ТКАНИ НОСОВЫХ ПОЛИПОВ ПРИ 
РАЗНЫХ ФЕНОТИПАХ ПРС, Ме (Q0,25-Q0,75), pg/mg
TABLE 1. LEVEL OF TRANSFORMING GROWTH FACTORS BETA (TGF-β) IN THE TISSUE OF NASAL POLYPS IN DIFFERENT 
PHENOTYPES OF CRSWNP, Ме (Q0.25-Q0.75), pg/mg

Распределение показателей по группам / Distribution parameters by groups

1-я группа 
ПРС

Group 1 CRSwNP
n = 100

2-я группа / Group 2
3-я группа 
ПРС + нБА

Group 3 
CRSwNP + nBA

n = 97

Группа 
контроля 

Control group 
n = 36

2-я а группа 
ПРС + аБА
Group 2а

CRSwNP + aBA
n = 49

2-я б группа 
ПРС + АР
Group 2b

CRSwNP + AR
n = 46

TGF-ββ1, pg/mg 3,43 
(2,11-4,29)*

3,54 
(2,60-4,71)* #

4,76 
(3,33-5,94)* #

5,68 
(3,75-8,79)* & #

0 
(0,000-0,001)

TGF-ββ1, pg/mg 9,02 
(6,20-11,84)*

14 
(8,2-17,5)* #

17 
(11,02-25,69)* #

24,12 
(14,11-40,12)* & #

0 
(0-0,001)

TGF-ββ1, pg/mg 3,61 
(2,11-4,29)*

4,24 
(1,52-4,29)*

7,81 
(3,9-10,0)* # & £

7,97 
(4,68-17,80)* # &

0 
(0-0,001)

Примечание. * – статистически значимая разница между контрольной группой и пациентами с ПРС (1-3-й группами) 
(p < 0,05); # – статистически значимая разница между группой 1 и группами 2 и 3 (p < 0,05); & – статистически значимая 
разница между 2а и группами 2б и 3 (p < 0,05); £ – статистически значимая разница между группой 2б и 3-й группой 
(p < 0,05).  
Группа 1 – пациенты с изолированным полипозным риносинуситом (ПРС); группа 2а – пациенты с ПРС в сочетании 
с аллергической бронхиальной астмой (аБА); группа 2б – пациенты с ПРС в сочетании с аллергическим ринитом (АР); 
группа 3 – пациенты с ПРС в сочетании с неаллергической бронхиальной астмой (нБА).
Note. *, statistically proved difference between Control group 1 and all patients with CRSwNP (p < 0.05); #, statistically proved 
difference between Group 1 and Groups 2 or 3, (p < 0.05); &, statistically proved difference between Group 2a and Groups 2b or 3, 
(p < 0.05); £, statistically proved difference between Group 2b and Group 3, (p < 0.05).  
Group 1, patients with chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRSwNP) without asthma and respiratory allergy; group 2a, patients 
with CRSwNP in combination with allergic bronchial asthma (aBA); group 2b, patients with CRSwNP in combination with allergic 
rhinitis (AR); group 3, patients with CRSwNP in combination with non-allergic bronchial asthma (nBA).

Рисунок 1. Концентрация белков трансформирующих факторов роста (TGF-ββ) в ткани носовых полипов при 
разных фенотипах ПРС, Ме (Q0,25-Q0,75)
Примечание. Группа 1 – пациенты с изолированным полипозным риносинуситом (ПРС); группа 2а – пациенты с ПРС 
в сочетании с аллергической бронхиальной астмой (аБА); группа 2б – пациенты с ПРС в сочетании с аллергическим ринитом 
(АР); группа 3 – пациенты с ПРС в сочетании с неаллергической бронхиальной астмой (нБА).
Figure 1. Concentration of transforming growth factors beta (TGF-β) proteins in the tissue of nasal polyps in different phenotypes  
of CRSwNP, Ме (Q0.25-Q0.75)
Note. Group 1, patients with chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRSwNP) without asthma and respiratory allergy; group 2a, patients with 
CRSwNP in combination with allergic bronchial asthma (aBA); group 2b, patients with CRSwNP in combination with allergic rhinitis (AR); group 3, 
patients with CRSwNP in combination with non-allergic bronchial asthma (nBA).
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(11,02-25,69) pg/ mg) и группами 2а и 3 пациентов 
ПРС с сопутствующей БА не обнаружено. 

Количество цитокина TGF-β3 было мак-
симальным в 3 группе ПРС + нБА (7,97 (4,68-
17,8) pg/mg), по его уровню получена статистиче-
ски значимая разница со всеми другими группами 
пациентов с ПРС. При сочетании ПРС + АР уро-
вень TGF-β3 (7,81 (3,9-10,0) pg/mg) был достовер-
но выше по сравнению с группой 1 у пациентов с 
изолированным ПРС (3,61 (2,11-4,29) pg/ mg) и 
группой 2а ПРС + аБА (4,24 (1,52-4,29) pg/mg). 
Статистически значимого различия между груп-
пами 1 и 2а по содержанию TGF-β3 в ткани по-
липов не выявлено (рис. 1). 

Обсуждение
Основной проблемой при лечении полипоз-

ного риносинусита является невозможность 
создать универсальные схемы его лечения, так 
как по своей природе он достаточно гетероген-
ный. В настоящий момент объем имеющихся 
знаний не обеспечивает в полном объеме пони-
мание потенциальных клеточных и молекуляр-
ных механизмов развития ПРС, что очень важно 
для разработки индивидуального подхода к те-
рапии пациента. Особый интерес представляет 
изучение взаимосвязи респираторной аллергии 
или нБА с ПРС. При исследовании экспрессии 
мРНК в ткани носовых полипов у пациентов с 
рассматриваемой нами коморбидной патологи-
ей был выше уровень генов IFNγ, IL-5 и IL-13 
по сравнению с группой изолированного ПРС, 
что свидетельствует об одновременной комби-
нации Th1- и Th2-механизмов иммунного ответа 
у этих больных. Также в группе с респираторной 
аллергией были максимальные количества мРНК 
IL-17F, IL-25 и TSLP по сравнению со всеми 
группами [4]. При сравнительном исследовании 
непосредственно белков цитокинов в ткани но-
совых полипов при изолированном ПРС и при 
ПРС в сочетании с аллергическим ринитом был 
обнаружен высокий уровень IL-6 и достовер-
но низкие значения IL-5 и IL-13 у пациентов с 
АР [5]. Эти данные подтвердили разный характер 
течения патологического процесса при разных 
фенотипах ПРС. 

Плейотропные цитокины TGF-β1, TGF-β2 и 
TGF-β3 характеризуются количественно-зави-
симой ролью, которую они играют в иммунных 
реакциях. При этом биологические свойства этих 
цитокинов при ПРС частично перекрываются. 
Основной ключевой ролью TGF-β1 является 
участие в развитии тканевого фиброза, где он 
активирует синтез и способствует накоплению 
компонентов внеклеточного матрикса, одновре-
менно уменьшая их деструкцию матриксными 

металлопротеиназами. TGF-β2 стимулирует ме-
зенхимальные клетки и совместно с TGF-β3 ак-
тивирует функциональную способность фибро-
бластов [7]. Наше исследование показало, что 
существуют значительные различия в синтезе 
разных ростовых факторов TGF-β при разных 
клинических фенотипах ПРС. В частности, у 
пациентов с сопутствующей нБА выявлены наи-
более высокие концентрации всех 3-х изучаемых 
цитокинов, при отсутствии значительных разли-
чий между концентрациями TGF-β1 и TGF-β2 
у пациентов только с сопутствующим аллерги-
ческим ринитом. Напротив, пациенты с изо-
лированным ПРС отличались минимальными 
показателями TGF-β1 и TGF-β2, с единствен-
ным отличием относительно TGF-β3, по уров-
ню которого не наблюдалось разницы с группой 
ПРС + аБА. Кроме того, в контрольной группе 
наблюдались следовые концентрации всех 3-х 
ростковых факторов, что противоречит некото-
рым данным, полученным в других исследовани-
ях, где уровень описываемых цитокинов в ткани 
носовых полипов не отличался от контрольной 
группы [23, 25]. С другой стороны, нашу работу 
отличает достаточно большая группа пациентов, 
что повышает статистическую значимость иссле-
дования.

Высокий уровень всех трех изоформ факторов 
роста TGF-β у всех пациентов ПРС по сравнению 
с контрольной группой свидетельствует о более 
высоком потенциале вовлеченной в патологиче-
ский процесс слизистой оболочки ОНП к актив-
ному ремоделированию ткани с последующим 
образованием носовых полипов. Учитывая, что 
TGF-β является одним из основных регуляторов, 
участвующих в подавлении воспалительной ре-
акции, возможно увеличение его концентрации 
в тканях у больных ПРС с сопутствующей ко-
морбидной патологией служит дополнительным 
маркером нарушения процессов восстановления 
нормального функционирования эпителия и уси-
ления процессов деструкции ткани с исходом в 
фиброз и ускорением процессов пролиферации. 
Одновременно повышение всех 3-х изоформ 
TGF-β у больных с ПРС в сочетании с неаллер-
гической БА может объяснить сложность меди-
каментозного контроля этой группы пациентов.

Выводы 
1. Высокий уровень всех трех изоформ 

TGF-β у пациентов с ПРС по сравнению с кон-
трольной группой свидетельствует о высоком по-
тенциале слизистой оболочки ОНП к активному 
ремоделированию ткани с последующим образо-
ванием носовых полипов.
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2. При разных клинических фенотипах по-
липозного риносинусита определяется разный 
механизм развития локального патологического 
процесса в зависимости от коморбидной патоло-
гии в виде БА или респираторной аллергии.

3. При изолированном ПРС выявлен мини-
мальный уровень TGF-β1 и TGF-β2.

4. Наиболее высокий уровень TGF-β1, 
TGF-β2 и TGF-β3 определяется у больных ПРС в 

сочетании с неаллергической БА по сравнению с 
группами изолированного ПРС и при ПРС в со-
четании с аБА.

5. Оценка уровней TGF-β1, TGF-β2 и 
TGF-β3 может служить дополнительным крите-
рием дифференциации механизмов нарушения 
при локальном патологическом процессе в тка-
нях у больных с сочетанной патологией при раз-
ных фенотипических проявлениях ПСР. 
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СКРИНИНГ ЦИТОКИНОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ И 
СЛЕЗНОЙ ЖИДКОСТИ ПРИ ВЛАЖНОЙ И АТРОФИЧЕСКОЙ 
ФОРМАХ ВОЗРАСТНОЙ МАКУЛЯРНОЙ ДЕГЕНЕРАЦИИ
Нероев В.В., Балацкая Н.В., Нероева Н.В., Кармокова А.Г., 
Рябина М.В., Куликова И.Г.
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр глазных болезней имени Гельмгольца» 
Министерства здравоохранения РФ, Москва, Россия

Резюме. Цитокины играют важную роль в патогенезе возрастной макулярной дегенерации (ВМД). 
Особый интерес представляют поздние стадии данного заболевания, которые являются основной 
причиной прогрессирующего снижения зрения. Терапевтический эффект изменений концентраций 
цитокинов после лечения также требует изучения как в краткосрочной, так и в долгосрочной пер-
спективе, в особенности при возникновении атрофии на фоне антиангиогенной терапии. Цель: про-
вести исследование комплекса 45 цитокинов различного биологического действия в сыворотке крови 
(СК) и слезной жидкости (СЖ) пациентов с влажной и атрофической ВМД. 

В исследование были включены 70 человек (85 глаз) c 3-4 стадией ВМД по AREDS. В зависимости 
от формы ВМД, были сформированы 3 группы: I-я группа (n = 24) – пациенты с «географической 
атрофией», II-я группа (n = 22) – пациенты с макулярной атрофией на фоне антиангиогенной тера-
пии влажной ВМД, III-я группа (n = 24) – пациенты с влажной формой, ранее не получавших лече-
ние. Контрольную группу составили здоровые добровольцы (n = 25). Все группы были сопоставимы 
по возрасту и полу. Пациентам было проведено комплексное офтальмологическое обследование для 
постановки диагноза. Мультиплексное исследование локального (в СЖ) и системного (в СК) цито-
кинового статуса проводилось на приборе MAGPIX (платформа хMAP, Luminex Corporation, США) 
в программе Luminexx PONENT 3.1, наборами Procarta Plex (eBioscience, Австрия). Определялись 
45 цитокинов различного биологического действия IL-1α, IL-1β, IL-1ra, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, 
IL- 9, IL-10, IL-12p70, IL-13, IL-15, IL-17A, IL-18, IL-21, IL-22, IL-23, IL-27, IL-31, IFNα, IFNγ, IL-8/
CXCL8, IP-10/CXCL10, SDF-1α/CXCL12, MCP-1/CCL2, MIP-1α/CCL3, MIP-1β/CCL4, RANTES/
CCL5, Eotaxin/CCL11, TNFα, TNFβ, GM-CSF, VEGF-A, VEGF-D, FGF-2, EGF, PDGF-BB, HGF, 
SCF, GRO-α, NGF-β, BDNF, LIF, PIGF-1. 

Проведен скрининг широкой линейки цитокинов различного биологического действия в СК и 
СЖ пациентов с атрофической и влажной формами ВМД. Показано, что поздние стадии заболевания 
ассоциируются с локальными и системными нарушениями в звеньях про-/противовоспалительных 
медиаторов (IL-1β, IL-1ra, IL-18, LIF), хемоаттрактантных цитокинов (IL-8/CXCL8, IP-10/CXCL10, 
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MCP-1/CCL2, MIP-1α/CCL3, MIP-1β/CCL4, RANTES/CCL5, Eotaxin/CCL11), регуляторов гемопо-
эза (IL-7) и факторов роста с ангиогенной активностью (EGF, HGF, PDGF-BB, VEGF-А). Измене-
ния концентраций ряда хемокинов IP-10/CXCL10, SDF-1α/CXCL12, MIP-1α/CCL3, MIP-1β/CCL4, 
RANTES/CCL5 и Eotaxin/CCL11 (р < 0,05) в СК пациентов с атрофической и влажной формами ВМД 
могут представлять интерес для поиска биомаркеров, связанных с различными клиническими фено-
типами заболевания, а также могут оказать помощь в разработке новых терапевтических стратегий 
лечения.

Ключевые слова: возрастная макулярная дегенерация, «географическая атрофия», хориоидальная неоваскуляризация, 
«макулярная атрофия», сыворотка крови, слезная жидкость, цитокины, мультиплексный анализ

SCREENING OF CYTOKINES IN BLOOD SERUM AND 
LACRIMAL LIQUID IN WET AND ATROPHIC FORMS OF AGE-
RELATED MACULAR DEGENERATION
Neroev V.V., Balatskaya N.V., Neroeva N.V., Karmokova A.G., 
Ryabina M.V., Kulikova I.G.
Helmholtz National Medical Research Center of Eye Diseases, Moscow, Russian Federation

Abstract. Cytokines play an integral role in pathogenesis of age-related macular degeneration (AMD). Of 
particular interest are the late stages of this disease, which causes progressive visual impairment. Therapy-
induced effects of post-treatment cytokine concentrations also need to be studied, both at long and short 
observation terms. These studies are of vital importance if the atrophy occurs during antiangiogenic therapy. 
Our purpose was to study an array of 45 cytokines, in blood serum (BS) and lacrimal liquid (LL) of the patients 
with wet and atrophic AMD. 

The study included 70 people (85 eyes) with stage 3-4 AMD according to AREDS. Depending on the form 
of AMD, 3 groups were discerned: I group (n = 24) included the patients with “geographic atrophy”; II group 
(n = 22), consisted of the patients with macular atrophy treated with antiangiogenic therapy of wet AMD; III 
group (n = 24), comprised the patients with a wet AMD who did not previously receive the treatment. Control 
group consisted of healthy volunteers (n = 25). All the groups were comparable for age and gender. The patients 
underwent a comprehensive ophthalmological examination to make a diagnosis. A multiplex study of the local 
(in the BS) and systemic (in the LL) cytokine status was carried out on a MAGPIX device (platform хMAP, 
Luminex Corporation, USA) in the Luminexx PONENT 3.1 software, using Procarta Plex kits (eBioscience, 
Austria). We determined 45 cytokines causing various biological effects, i.e., IL-1α, IL-1β, IL-1ra, IL-2, IL-4, 
IL-5, IL-6, IL-7, IL-9, IL-10, IL-12p70, IL-13, IL-15, IL-17A, IL-18, IL-21, IL-22, IL-23, IL-27, IL-31, 
IFNα, IFNγ, IL-8/CXCL8, IP-10/CXCL10, SDF-1α/CXCL12, MCP-1/CCL2, MIP-1α/CCL3, MIP-1β/
CCL4, RANTES/CCL5, Eotaxin/CCL11, TNFα, TNFβ, GM-CSF, VEGF-A, VEGF-D, FGF-2, EGF, 
PDGF-BB, HGF, SCF, GRO-α, NGF-β, BDNF, LIF, PIGF-1.

Screening of a wide range of cytokines showing various biological effects was carried out in BS and LL 
of patients with atrophic and wet forms of AMD. It has been shown that the late stages of the disease are 
associated with local and systemic changes of pro / anti-inflammatory mediators (IL-1β, IL-1ra, IL-18, 
LIF), chemoattractant cytokines (IL-8/CXCL8, IP-10/CXCL10, MCP-1/CCL2, MIP-1α/CCL3, MIP-1β/
CCL4, RANTES/CCL5, Eotaxin/CCL11), hematopoietic regulators (IL-7), and growth factors with known 
angiogenic activity (EGF, HGF, PDGF-BB, VEGF-A). Altered concentrations of numerous chemokines, e.g., 
IP-10/CXCL10, SDF-1α/CXCL12, MIP-1α/CCL3, MIP-1β/CCL4, RANTES/CCL5 and Eotaxin/CCL11 
(p < 0.05) in BS of the patients with atrophic and wet AMD may be of interest for the search of biomarkers 
associated with various clinical phenotypes of the disease and may be also helpful for development of new 
therapeutic strategies.

Keywords: macular degeneration, age-related, geographic atrophy, neovascularization, choroidal, macular atrophy; blood serum, 
lacrimal liquid, cytokines, multiplex analysis
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Введение
 Возрастная макулярная дегенерация (ВМД) 

составляет 8-7% всех случаев слепоты в мире и 
является одной из главных причин слепоты в по-
жилом возрасте [27]. 

 ВМД характеризуется прогрессирующим де-
генеративно-дистрофическим поражением цен-
тральной фотоактивной зоны сетчатки и ведет 
к необратимой потере зрительных функций [5]. 
Существенные нарушения зрения возникают на 
продвинутых стадиях заболевания, при развитии 
влажной и атрофической форм ВМД [13].

Лечение поздней ВМД сопряжено с больши-
ми трудностями: требует интравитреального вве-
дения антиангиогенных препаратов, направлен-
ных на борьбу с патологическим ангиогенезом у 
пациентов с хориоидальной неоваскуляризацией 
(ХНВ) (далеко не всегда приводящего к положи-
тельным функциональным результатам), а лече-
ние для «географической атрофии» (ГА) в насто-
ящее время, к сожалению, отсутствует [6].

Трудности лечения в том числе связаны с не-
достаточно изученным патогенезом ВМД. Иссле-
дования последнего десятилетия (в большинстве 
экспериментальные) представили убедительные 
доказательства участия иммунологических фак-
торов в развитии и прогрессировании этой па-
тологии. Было показано, что начальные этапы 
ВМД характеризуются преимущественно сдви-
гами в неспецифическом звене иммунитета, а 
дальнейшее прогрессирование патологическо-
го процесса к поздней стадии – формированию 
ХНВ, сопровождается глубокими нарушениями в 
системе регуляции ангиогенеза [17]. 

Иммунопатогенез влажной формы ВМД из-
учен полнее, чем атрофической: накопленные 
данные свидетельствуют, что рост и развитие не-
полноценных сосудов с повышенной проницае-
мостью ассоциируется не только с дисбалансом 
основных про- и антиангиогенных факторов, но 
и активно модулирующими этот процесс провос-
палительными цитокинами и хемоаттрактными 
медиаторами [19]. 

Однако патологические механизмы, направ-
ляющие вектор развития заболевания во влаж-
ную или атрофическую формы, остаются нерас-
шифрованными. 

Продолжительная антиангиогенная терапия 
в состоянии стабилизировать зрительную функ-
цию в долгосрочной перспективе, недавние ис-
следования вызвали опасения, что лечение инги-
биторами ангиогенеза может ускорить развитие 
и/или прогрессирование вторичных атрофиче-
ских изменений – макулярной атрофии (MA) [4, 
9, 10, 16]. Ряд публикаций также обращают вни-
мание на возможные неблагоприятные эффекты 
ингибиторов ангиогенеза и, в частности, способ-

ность бевацизумаба существенно снижать выжи-
ваемость ганглиозных клеток сетчатки в условиях 
окислительного стресса [12]. Вышеуказанное об-
стоятельство определяет актуальность прогнози-
рования риска возникновения и прогрессирова-
ния МА и разработке подходов к ее лечению. 

Несмотря на то, что значительное число работ 
посвящено изучению цитокинов при неоваску-
лярной ВМД в клинике, их данные получены в 
ограниченном числе наблюдений и являются до-
статочно противоречивыми [20, 28].

Особенности локальной (на уровне глаза) и 
системной (на уровне организма) продукции ци-
токинов различного биологического действия 
при ГА и, особенно, МА на фоне антиангиоген-
ной терапии остаются малоизученными, их роль 
в механизмах формирования основных феноти-
пов поздней ВМД до настоящего времени оста-
ется неясной: в доступной литературе встречены 
единичные публикации с акцентом на исследо-
вании расширенной панели цитокинов (с воспа-
лительной, профибротической активностью) при 
атрофической форме ВМД [24]. Таким образом, 
отмечается целесообразность проведения углу-
бленных исследований иммунопатогенеза атро-
фической и влажной форм ВМД.

Цель исследования – исследование комплекса 
45 цитокинов различного биологического дей-
ствия: IL-1α, IL-1β, IL-1ra, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, 
IL-7, IL-9, IL-10, IL-12p70, IL-13, IL-15, IL-17A, 
IL-18, IL-21, IL-22, IL-23, IL-27, IL-31, IFNα, 
IFNγ, IL-8/CXCL8, IP-10/CXCL10, SDF-1α/
CXCL12, MCP-1/CCL2, MIP-1α/CCL3, MIP-1β/
CCL4, RANTES/CCL5, Eotaxin/CCL11, TNFα, 
TNFβ, GM-CSF, VEGF-A, VEGF-D, FGF-2, 
EGF, PDGF-BB, HGF, SCF, GRO-α, NGF-β, 
BDNF, LIF, PIGF-1 в сыворотке крови (СК) и 
слезной жидкости (СЖ) пациентов с влажной и 
атрофической формами ВМД.

Материалы и методы
В исследование вошло 70 человек (85 глаз) с 3 

и 4 стадией ВМД по классификации AREDS [3], 
проходивших обследование в ФГБУ «НМИЦ 
ГБ им. Гельмгольца». Первую группу составили 
24 пациента (35 глаз) с ГА на фоне прогрессиро-
вания сухой формы ВМД – из них 4 мужчины 
и 20 женщин, в возрасте от 48 до 83 (в среднем 
71,7±2,51) лет, со средней максимально корри-
гированной остротой зрения (МКОЗ) 0,4±0,05; 
во вторую группу вошли 22 пациента (23 глаза) 
c макулярной атрофией (МА) на фоне лечения 
ингибиторами ангиогенеза влажной ВМД – из 
них 4 мужчины и 18 женщин, в возрасте от 50 до 
84 (в среднем 70,8±2,2) лет, со средней МКОЗ 
0,3±0,05, которые получили инъекции ингибито-
ров ангиогенеза в диапазоне от 1 до 15 (в среднем 
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6±0,83); третья группа сформирована из 24 паци-
ентов (27 глаз) с ХНВ, ранее не получавших лече-
ние, – из них 7 мужчин и 17 женщин в возрасте 
от 50 до 82 (в среднем 69,7±1,6) лет, со средней 
МКОЗ 0,4±0,05.

Группа контроля составили 25 здоровых до-
бровольцев (35 глаз) в возрасте от 50 до 65 лет 
сопоставимых по полу и возрасту с основными 
группами. 

Критериями исключения пациентов из ис-
следования были: сопутствующие заболевания 
сетчатки, воспалительные заболевания органа 
зрения, глаукома, помутнения оптических сред, 
пре пятствующие достаточной визуализации глаз-
ного дна, аномалия рефракции более 3 диоптрий.

Всем пациентам было проведено комплексное 
офтальмологическое обследование для постанов-
ки диагноза.

Забор СК и СЖ проводили до каких-либо ма-
нипуляций. СЖ (без стимуляции) отбирали сте-
рильной градуированной пипеткой из нижнего 
конъюнктивального свода в объеме 25-50 мкл в 
микропробирки Eppendorf. Кровь забирали из 
локтевой вены в стерильные вакуумные пробир-
ки без активатора свертывания. СК получали, 
используя стандартные методики. До проведе-
ния исследования собранный биоматериал хра-
нили при температуре -70 °С. Методом мульти-
плексного анализа на платформе хMAP (прибор 
MAGPIX, Luminex Corporation, США) в програм-
ме Luminexx PONENT 3.1, наборов Procarta Plex 
(eBioscience, Австрия) в пробах определяли кон-
центрации 45 цитокинов различного биологиче-
ского действия: IL-1α, IL-1β, IL-1ra, IL-2, IL- 4, 
IL-5, IL-6, IL-7, IL-9, IL-10, IL-12p70, IL-13, 
IL-15, IL-17A, IL-18, IL-21, IL-22, IL-23, IL-27, 
IL-31, IFNα, IFNγ, IL-8/CXCL8, IP-10/CXCL10, 
SDF-1α/CXCL12, MCP-1/CCL2, MIP-1α/CCL3, 
MIP-1β/CCL4, RANTES/CCL5, Eotaxin/CCL11, 
TNFα, TNFβ, GM-CSF, VEGF-A, VEGF-D, 
FGF- 2, EGF, PDGF-BB, HGF, SCF, GRO-α, 
NGF-β, BDNF, LIF, PIGF-1. Исследования про-
водились согласно инструкциям производите-
ля (Millipore, Берлингтон, Массачусетс, США) 
с учетом минимальной и максимальной границ 
чувствительности метода. Забор биологических 
жидкостей проводился с согласия пациента по-
сле разъяснения метода и целей исследования.

Математическая и статистическая обработка 
полученных данных проведена при использова-
нии стандартных пакетов прикладных программ 
MS Excel и Biostat v. 5. Определялись среднее 
арифметическое (М), стандартная ошибка сред-
него арифметического (m), стандартное отклоне-
ние (σ), медиана (Me). Оценка на нормальность 
распределения количественных показателей 
выполнялась с помощью критерия Шапиро–

Уилка. Показатели содержания цитокинов в 
биологических жидкостях представлены в виде 
Me (Q0,25-Q0,75), где Me – медиана, 25% – пер-
вый, 75% – третий процентили. Для определения 
статистически значимых различий (p) показа-
телей двух независимых выборок использовали 
U-критерий Манна–Уитни. Качественные пере-
менные представлены в абсолютных (n) и отно-
сительных (%) значениях. Анализ качественных 
признаков в таблицах сопряженности проводил-
ся с применением критерия χ2, для малых вы-
борок применялся точный критерий Фишера. 
Критический уровень значимости при проверке 
статистических гипотез принят равным p < 0,05.

Результаты
Результаты мультиплексного анализа СК паци-

ентов исследуемых групп представлены в табли-
це 1. 

В СК практически здоровых людей из 45 ис-
следуемых цитокинов выявлены 32, среди кото-
рых в 68-100% проб обнаруживались хемокины 
и вазорегуляторные факторы IP-10/CXCL10, 
SDF-1α/CXCL12, MCP-1/CCL2, MIP-1β/CCL4, 
RANTES/CCL5, Eotaxin/CCL11, VEGF-A, EGF, 
PDGF-BB, HGF, SCF, BDNF, LIF, PIGF-1, в 
норме, как известно, выполняющие гомеостати-
ческие функции, несколько реже, в 16-32% слу-
чаев определялись IL-8, MIP-1α/CCL3, Gro-α 
(табл. 1). Остальные медиаторы выявлялись в не-
большом количестве образцов либо их концен-
трации находились ниже предела минимальной 
чувствительности тест-системы, что делало не-
возможным проведение статистического анали-
за.

В I группе пациентов (с ГА) в 21-100% тест-
проб обнаружены 26 цитокинов (IL-1α, IL-1ra, 
IL-2, IL-7, IL-15, IL-17A, IL-18, IL-21, IL-22, 
IL-8/CXCL8, IP-10/CXCL10, SDF-1α/CXCL12, 
MCP-1/CCL2, MIP-1α/CCL3, MIP-1β/CCL4, 
RANTES/CCL5, Eotaxin/CCL11, VEGF-A, EGF, 
PDGF-BB, HGF, SCF, GRO-α, BDNF, LIF, 
PIGF- 1). Достаточно редко, в 4-8% случаев опре-
делялись IL-1β, IL-6, IL-13, IFNα, TNFα и TNFβ 
(табл. 1).

При исследовании уровней системной про-
дукции иммуномедиаторов в этой группе выяв-
лены достоверные изменения концентраций 7 
цитокинов по сравнению с контролем: так в СК 
пациентов этой группы было достоверно cнижено 
содержание IL-18, в то время как показатели 
IP- 10/CXCL10, SDF-1α/CXCL12, MIP-1α/CCL3, 
MIP-1β/CCL4, Eotaxin/CCL11, VEGF-A значи-
тельно превышали таковые в норме. Необходимо 
отметить, что IL-2 и MIP-1α/CCL3 статистиче-
ски значимо чаще встречались в тест-пробах па-
циентов с ГА чем в контроле (p < 0,05) (табл. 1).
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В СК пациентов с МА на фоне антиангио-
генной терапии влажной ВМД (II группа) из 45 
цитокинов были обнаружены 32: в подавляющем 
большинстве проб (90-100%) определены IL- 1ra, 
IL-2, IL-7, IP-10/CXCL10, SDF-1α/CXCL12, 
MCP-1/CCL2, MIP-1β/CCL4, RANTES/CCL5, 
Eotaxin/CCL11, VEGF-A, EGF, PDGF-BB, HGF, 
SCF, BDNF, LIF, PIGF-I), реже, в 12,5-62,5% слу-
чаях выявлены IL-1α, IL-15, IL-17А, IL-18, IL-21, 
IL-22, IL-27, IL-8/CXCL8, MIP-1α/CCL3, TNFα, 
Gro-α и VEGF-D. В 4-8% проб отмечены IL-1β, 
IL-13 и IFNγ (табл. 1).

Во II группе отмечалось достоверное сниже-
ние содержания сывороточных IL-2, SDF-1α/
CXCL12, RANTES/CCL5 и PDGF-BB по сравне-
нию с нормой при значительном статистически 
значимом повышении уровня IL-ra (p < 0,05). 
Стоит отметить, что в СК 18,1% больных данной 
группы выявлен отсутствующий в норме лим-
фангиогеннный фактор роста VEGF-D (табл. 1).

У пациентов с влажной формой ВМД, ранее не 
получавших антиангиогенную терапию (III груп-
па) из 45 цитокинов были обнаружены 39 цито-
кинов. В 50-100% случаев выявлены (IL- 1ra, IL- 2, 
IL-7, IL-18, IP-10/CXCL10, SDF-1α/CXCL12, 
MCP-1/CCL2, MIP-1α/CCL3, MIP-1β/CCL4, 
RANTES/CCL5, Eotaxin/CCL11, VEGF-A, EGF, 
PDGF-BB, HGF, SCF, BDNF, LIF, PIGF-1). Не-
сколько реже, в 12,5-29% тест-проб определены 
IL-1α, IL-1β, IL-4, IL-6, IL-13, IL-15, IL-17A, 
IL-21, IL-22, IL-27, IFNα, IL-8/CXCL8, TNFα, 
GRO-α. У 8% пациентов в СК выявлен IL- 9, 
IL- 10, IL-12p70, IL-31, NGF-β, VEGF-D (табл. 1).

Стоит отметить, что частота встречаемости 
IL-6 (p < 0,05) была достоверно выше в третьей 
группе относительно контроля (табл. 1).

В этой группе статистически значимые сдви-
ги от нормы отмечены для 5 цитокинов (IL-ra, 
RANTES/CCL5, EGF, PDGF-BB и HGF): на-
блюдался достоверный подъем сывороточных 
уровней IL-ra, EGF и HGF при незначитель-
ном снижении концентраций RANTES/CCL5 и 
PDGF-BB по сравнению с контролем (p < 0,05).

Изменения в системной продукции хемоат-
трактантных цитокинов стали важными при-
знаками, отличающими между собой фенотипы 
поздней ВМД, в частности ГА. 

В СК больных I группы выявлено достоверное 
значительное повышение концентраций хемоки-
нов SDF-1α/CXCL12, MIP-1α/CCL3 и RANTES/
CCL5 (р < 0,05) по сравнению с таковыми у па-
циентов с МА и нативной влажной формой ВМД. 
Статистически значимые сдвиги сывороточных 
уровней 6 хемоаттрактантных цитокинов раз-
личали I и II группы: так при ГА обнаружено 
существенное усиление системной продукции 
IP- 10/CXCL10, SDF-1α/CXCL12, MIP-1α/CCL3, 

MIP- 1β/CCL4, RANTES/CCL5 и Eotaxin/CCL11, 
по сравнению с группой МА (р < 0,05).

Результаты мультиплексного анализа СЖ па-
циентов исследуемых групп представлены в та-
блице 2. 

В СЖ группы контроля из линейки исследуе-
мых цитокинов определены 22 цитокина, среди 
которых в подавляющем числе тест-проб (88,5-
100%) обнаруживались IL-7, IP-10/CXCL10, 
MCP-1/CCL2, MIP-1β/CCL4, Eotaxin/CCL11, 
VEGF-A, EGF, PDGF-BB, HGF, Gro-α. Бо-
лее чем у половины здоровых доноров выявля-
лись IL-1β (54,2%), IL-1ra (68,5%), IL-8/CXCL8 
(57,1%), LIF (65,7%), PIGF-1 (60%), значительно 
реже, в 5,7-48,5% случаев регистрировались IL-2, 
IL-13, IL-15, IL-17A, SDF-1α/CXCL12, RANTES/
CCL5 и GM-CSF (табл. 2). В отличие от проб СК 
в СЖ этой группы не обнаружены IL-1α, IL-17A, 
IL-18, IL-21, IL-22, IL-27, IFNγ, MIP-1α/CCL3, 
TNFα, BDNF и SCF.

В СЖ пациентов с ГА из 45 изучаемых ме-
диаторов, выявлены 39: IL -1α, IL-1β, IL-1ra, 
IL- 2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-13, IL-15, IL-17А, 
IL- 18, IL-27, IFNγ, IL-8/CXCL8, IP-10/CXCL10, 
SDF- 1α/CXCL12, MCP-1/CCL2, MIP-1β/CCL4, 
RANTES/CCL5, Eotaxin/CCL11, TNFα, GM-
CSF, VEGF-A, FGF-2, EGF, PDGF-BB, HGF, 
SCF, Gro-α, LIF, PIGF-I определены в 17,1 – 
100% случаях; очень редко, в 2,8 – 11,5% тест-
проб обнаружены IL-5, IL-10, IL-21, IL-22, IL-23, 
IFNα, MIP-1α/CCL3, NGF-β. Следует отметить, 
что в СЖ пациентов с ГА достоверно чаще чем 
в группе здоровых встречались IL-1α, IL-1ra, 
IL- 2, IL-17A, IL-18, IL-27, IL-8/CXCL8, SDF-1α/
CXCL12, MIP-1α/CCL3, RANTES/CCL5, SCF и 
LIF (p < 0,05) (табл. 2).

Анализ локальной продукции цитокинов в 
этой группе обнаружил статистически значимые 
изменения концентраций 13 из них по сравне-
нию с таковыми в контроле: повышение содер-
жания IL-1β, IL-1ra, IL-2, IL-7, IL-8/CXCL8, 
SDF-1α/CXCL12, MCP-1/CCL2, MIP-1β/CCL4, 
RANTES/CCL5, VEGF-A, EGF, HGF, а также 
снижения уровня PDGF-BB (p < 0,05).

В СЖ пациентов с МА на фоне антиангио-
генной терапии влажной ВМД (II группы) вы-
явлены 35 цитокинов, из них в 21,7 – 100% проб 
определялись IL-1α, IL-1β, IL-1ra, IL-2, IL-7, 
IL-13, IL-15, IL-17А, IL-18, IL-27, IL-8/CXCL8, 
IP-10/CXCL10, SDF-1α/CXCL12, MCP-1/CCL2, 
MIP-1β/CCL4, RANTES/CCL5, Eotaxin/CCL11, 
TNFα, GM-CSF, VEGF-A, FGF-2, EGF, PDGF-
BB, HGF, Gro-α, LIF, PIGF-I достаточно ред-
ко, в 4,3 -17,3% случаев, встречались IL-4, IL-5, 
IL-6, IL-10, IFNα, IFNγ, MIP-1α/CCL3 и SCF. 
Обратим внимание, что в СЖ пациентов с МА 
статистически значимо чаще, чем в группе здо-
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ровых встречались IL-2, IL-18, IL-8/CXCL8, LIF, 
RANTES/CCL5 и SCF (p < 0,05) (табл. 2).

В этой же группе отмечались достоверные раз-
нонаправленные изменения локальной продук-
ции 8 из исследуемых цитокинов по сравнению 
с контролем: повышение содержания в СЖ IL-2, 
IL-8/CXCL8, MIP-1β/CCL4, SDF-1α/CXCL12, 
VEGF-A, EGF и снижение уровней Eotaxin/
CCL11 и PDGF-BB (p < 0,05). 

При тестировании СЖ пациентов с нативной 
ХНВ (III группа) 25 цитокинов: IL-1β, IL-1ra, 
IL-2, IL-7, IL-13, IL-15, IL-17А, IL-18, IL-27, 
IL-8/CXCL8, IP-10/CXCL10, SDF-1α/CXCL12, 
MCP-1/CCL2, MIP-1β/CCL4, RANTES/CCL5, 
Eotaxin/CCL11, GM-CSF, VEGF-A, FGF-2, EGF, 
PDGF-BB, HGF, Gro-α, LIF и PIGF-I обнаружи-
вались в 33,3-100% тест-проб. Достаточно редко, 
в 3,7-14,8% случаев определялись IL-1α, IL-4, 
IL-6, IL-10, IL-21, IL-31, IFNα, IFNγ, MIP-1α/
CCL3, TNFα, VEGF-D и SCF. В этой группе ча-
стота встречаемости IL-1α, IL-2, IL-17A, IL-18, 
IL-27, IL-8/CXCL8, MIP-1α/CCL3, RANTES/
CCL5, SCF, LIF была достоверно выше чем в 
контроле (p < 0,05) (табл. 2).

В СЖ пациентов III группы выявлены ста-
тистически значимые изменения в продукции 
10 цитокинов относительно нормы: увеличение 
локальных уровней IL-1β, IL-2, IL-8/CXCL8, 
MIP- 1β/CCL4, VEGF-A, HGF и EGF, при сни-
жении концентраций Eotaxin/CCL11, PDGF-BB, 
LIF (p < 0,05). 

При сравнительном анализе локального со-
держания медиаторов в исследуемых группах в 
СЖ больных I группы (ГА) было выявлено до-
стоверное повышение уровней IL-1ra, IL-7 и 
Eotaxin/CCL11 (р < 0,05) по сравнению с таковы-
ми во II-й (МА) и III-й (ХНВ) группах. Статисти-
чески значимые сдвиги в продукции 2 цитокинов 
отличали группы МА и ГА: так при МА обнару-
жено существенное ослабление локальной про-
дукции IL-2 и EGF по сравнению с ГА (р < 0,05); 
при этом значительное снижение концентрации 
IL-8/CXCL8 относительного такового в I груп-
пе было определено СЖ пациентов с нативной 
влажной формой ВМД (р < 0,05) (табл. 2).

Обсуждение
ВМД, особенно поздние стадии заболева-

ния, характеризующиеся развитием ХНВ и/или 
ГА, является наиболее распространенной при-
чиной необратимой потери зрения у пожилых 
людей [13]. Несмотря на то, что этиология это-
го сложного заболевания до сих пор неизвест-
на, участие системных и локальных иммуноло-
гических механизмов связывают с патогенезом 
ВМД [14].

Исследования цитокинов, как важнейшего 
звена иммунорегуляции, проводились на разных 
стадиях ВМД, при этом работы, посвященные 
изучению отдельных клинических фенотипов 
поздней стадии заболевания, единичны, их дан-
ные достаточно противоречивы [17, 19, 20, 24, 
28].

Отдельный интерес представляет МА, так как 
механизм формирования атрофических измене-
ний на фоне влажной ВМД или присоединения 
ХНВ к атрофии не ясен и требует дальнейшего 
изучения [23].

IL-1, IL-2 и IL-6 – индуцибельные провос-
палительные цитокины, из которых IL-2 выра-
батывается Т-лимфоцитами и является медиа-
тором специфического иммунного ответа [22]. 
В работе Roh M.I. и соавт. отмечен вклад IL-2, 
IL-6 и IL-8/CXCL8 в патогенез различных форм 
влажной ВМД. При нативной форме ХНВ авто-
рами не отмечено достоверных сдвигов в концен-
трации данных цитокинов на локальном уровне 
по сравнению контролем, но при этом была об-
наружены значимые корреляции уровней IL-6 и 
IL-8/CXCL8 с размером ХНВ пациентов групп 
с нативной и рецидивирующей ХНВ [21]. В на-
шем исследовании, напротив, уровень IL-2 был 
достоверно ниже в СК в группах с ГА и МА от-
носительно контрольной группы. Значимой раз-
ницы между контролем и группой пациентов с 
влажной ВМД, ранее не получавших антианги-
огенную терапию, при сравнении сывороточных 
концентраций IL-2 не наблюдалось. Однако в 
СЖ зафиксировано достоверное увеличение со-
держания IL-2 во всех группах относительно 
контроля (p < 0,05). Нами не отмечено измене-
ний локальной и системной продукции IL-6 от-
носительно нормы, что согласуется с данными 
научных публикаций по этой теме [21]. Значимых 
сдвигов IL-8/CXCL8 в СК пациентов основных 
групп не было обнаружено, однако в СЖ наблю-
далось повышение уровня данного цитокина от-
носительно контроля во всех исследуемых груп-
пах (p > 0,05) (табл. 2).

Несмотря на то, что роль VEGF-A и PDGF- BB 
в развитии патологического ангиогенеза не под-
лежит сомнению, участие данных факторов в 
механизмах формирования атрофической форм 
ВМД до конца не изучено.

Наши данные согласуются с исследованием 
Funk M. и соавт., в котором отмечено достовер-
ное увеличение концентрации VEGF-A и умень-
шение PDGF-BB на локальном уровне при влаж-
ной форме ВМД [8]. Аналогичные изменения в 
концентрации этих цитокинов мы наблюдали 
также в группах с МА и ГА (p < 0,05). В ходе про-
веденной работы нами также было обнаружено, 
что концентрация VEGF-А в СК пациентов с 
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влажной ВМД существенно не превышала та-
ковую у здоровых. Анализ содержания вазоак-
тивных факторов в СК показал достоверное уве-
личение концентрации VEGF-A в группе с ГА и 
снижение PDGF-BB во второй и третьей группах 
относительно контроля (p < 0,05).

Говоря о VEGF-A, следует отметить, что в 
нашем исследовании в 3,6-13,1% проб СЖ при 
поздней ВМД этот цитокин не был выявлен. От-
сутствие локальной продукции VEGF-A в 13,1% 
случаев при МА можно объяснить применением 
антиангиогенных препаратов в данной группе, 
однако подобное наблюдение в 8,6% случаях при 
ГА позволяет думать о вероятной генетически де-
терминированной блокировке продукции меди-
атора и нуждается в дальнейшем исследовании, 
тем более, что в литературе встречается все боль-
ше доказательств его важнейшей нейропротек-
торной и трофической роли. Отсутствие VEGF-A 
в СЖ у 3,2% пациентов с влажной ВМД не ис-
ключает включения механизмов патологической 
неоваскуляризации, зависимых от активации 
других вазоактивных медиаторов с митогенным 
действием в отношении эндотелия сосудов. 

Так, на сегодняшний день известно, что HGF 
принимает участие в ангиогенезе, росте, проли-
ферации и дифференцировке многих типов кле-
ток [1]. В работе Jonas J.B. и соавт. были отмечены 
более высокие концентрации EGF и HGF в био-
логических жидкостях при влажной ВМД [11]. 
Эти результаты согласуются с данными нашего 
исследования, в котором были выявлены одно-
направленные изменения локальной и систем-
ной продукции указанных факторов роста. В СЖ 
отмечалось значимое увеличение концентраций 
EGF в группах с МА и ГА, а также повышение 
уровня HGF в группе с ГА (р < 0,05). 

В доступной литературе не было обнаружено 
данных об участии IL-1ra в патогенезе ВМД. Ин-
тересен тот факт, что результаты нашего исследо-
вания показывают достоверно высокий уровень 
цитокина IL-1ra в СК в группах с влажной ВМД, 
как нативных, так и на фоне антиангиогенной те-
рапии по сравнению с контролем, а также значи-
мое повышение уровня данного цитокина в пер-
вой группе на локальном уровне относительно 
контроля (р < 0,05). 

Такая активная продукция в СК и СЖ HGF, 
EGF и IL-1ra, обнаруженная в 96%-100% проб, 
указывает на их непосредственное участие в па-
тогенезе заболевания. 

Как известно, хемокины, и в частности 
MCP- 1/CCL2, играют центральную роль в раз-
витии воспаления и играет решающую роль в 
регулировании миграции и инфильтрации моно-
цитов и макрофагов. Повышение внутриглазной 
концентрации MCP-1 в значительной степени 

связывают с влажной ВМД [7]. В нашей работе 
зафиксировано повышение уровня этого цито-
кина в СЖ пациентов с ГА. Следует отметить, 
что нами было обнаружено значимое увеличе-
ние содержания хемокинов в СК MIP-1α/CCL3, 
MIP-1β/CCL4, SDF-1α/CXCL12 в группе с ГА 
и снижение уровня SDF-1α/CXCL12 в группе с 
МА. На локальном уровне отмечалось повыше-
ние уровня MIP-1β/CCL4 во всех группах и по-
вышение концентрации SDF-1α/CXCL12 в СЖ в 
первой и второй группах (p < 0,05).

Данные литературы также свидетельствуют 
о повышении системной продукции Eotaxin/
CCL11 и IP-10/CXCL10 на всех стадиях ВМД, в 
том числе при ГА и влажной форме ВМД [15]. IP-
10/CXCL10 хорошо известен своей ангиостатиче-
ской и антифибротической активностью. Он по-
давляет пролиферацию эндотелиальных клеток, 
конкурируя с клетками за связывающие участки 
гепарана сульфата протеогликанов, что приводит 
к регрессу формирования новых сосудов [2, 25]. 
Takeda А. и соавт. показали, что блокада Eotaxin/
CCL11 эффективна при снижении ХНВ в мыши-
ной модели, тем самым указывая на его ангио-
генный характер [26].

В нашем исследовании Eotaxin/CCL11 и IP- 10/ 
CXCL10 были достоверно повышены только в СК 
пациентов ГА относительно контроля (p < 0,05). 
При этом на локальном уровне отмечалось сни-
жение уровня Eotaxin/CCL11 во второй и тре-
тьей группах (p < 0,05). Значимого сдвига IP-10/
CXCL10 в СЖ ни в одной из групп не наблюда-
лось.

IL-7 играет роль в повышении гомеостатиче-
ской пролиферации и длительном выживании 
наивных Т-клеток [18]. Роль данного цитоки-
на в патогенезе ВМД мало изучена. В ходе про-
веденной нами работы наблюдались значимые 
сдвиги в концентрации IL-7 в СЖ в группе с ГА 
относительно контроля фактически в 92% проб 
(р < 0,05). Достоверных сдвигов в системной про-
дукции данного цитокина не обнаружено. 

Заключение
Таким образом проведен скрининг широкой 

линейки цитокинов различного биологического 
действия в СК и СЖ пациентов с атрофической 
и влажной формами ВМД. 

Показано, что поздние стадии заболевания 
ассоциируются с локальными и системными на-
рушениями в звеньях про-/противовоспалитель-
ных медиаторов (IL-1β, IL-1ra, IL-18, LIF), хемо-
аттрактантных цитокинов (IL-8/CXCL8, IP-10/
CXCL10, MCP-1/CCL2, MIP-1α/CCL3, MIP-1β/
CCL4, RANTES/CCL5, Eotaxin/CCL11), регуля-
торов гемопоэза (IL-7) и факторов роста с анги-
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огенной активностью (EGF, HGF, PDGF-BB, 
VEGF-А). 

Изменения концентраций ряда хемокинов: 
IP-10/CXCL10, SDF-1α/CXCL12, MIP-1α/CCL3, 
MIP-1β/CCL4, RANTES/CCL5 и Eotaxin/CCL11 
(р < 0,05) в СК пациентов с атрофической и 

влажной формами ВМД, значимо отличающих-
ся между собой могут представлять интерес для 
поиска биомаркеров, связанных с различными 
клиническими фенотипами заболевания, а также 
могут оказать помощь в разработке новых тера-
певтических стратегий лечения.
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ВЛИЯНИЕ ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
ЦИТОКИНОВ НА РИГИДНОСТЬ МЕМБРАНЫ 
И МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ 
ЦИРКУЛИРУЮЩИХ НЕЙТРОФИЛОВ ПРИ ОПУХОЛЯХ 
ЯИЧНИКОВ
Абакумова Т.В.1, Генинг Т.П.1, Генинг С.О.1, Антонеева И.И.1, 2, 
Песков А.Б.1
1 ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет», г. Ульяновск, Россия  
2 ГУЗ «Областной клинический онкологический диспансер» г. Ульяновск, Россия

Резюме. Праймирование и активация при участии цитокинов вызывают в нейтрофилах (Нф) тран-
зиторные реакции полимеризации актина, расширение и размягчение клеток, изменение рецептор-
ного статуса, способности к фагоцитозу и генерации внеклеточных ловушек (NET), что, в конечном 
счете, определяет про- или противоопухолевый фенотип Нф.

С целью оценки влияния провоспалительных цитокинов на ригидность мембраны и морфофунк-
циональное состояние нейтрофилов при доброкачественных опухолях и раке яичников методом ИФА 
оценивали уровень циркулирующих цитокинов (IL-2, IL-18, MCP-1, TIMP-1), экспрессию маркеров 
адгезии (CD11b), дегрануляции (CD63), рецепторов FcγRIIIb, способствующих фагоцитозу (CD16). 
Определяли способность нейтрофилов к фагоцитозу и к образованию NET. Статистическую обработ-
ку полученных данных проводили с использование ПО Statistica 13.0, Jamovi 1.6.5.0.

Установлено повышение ригидности мембраны при доброкачественных и злокачественных опу-
холях яичников. При доброкачественных опухолях яичников повышена фагоцитарная активность и 
экспрессия CD11b. При раке яичников увеличивается количество CD11b+Нф и CD63+Нф. При этом, 
на начальной стадии преобладает способность образовывать NET, а фагоцитарная активность повы-
шается при распространенном раке яичников. Уровень сывороточного MCP-1 повышен при добро-
качественных опухолях яичников. IL-2 повышен на начальной стадии и при распространенном раке 
яичников. Уровень IL-18 и TIMP-1 в сыворотке пациентов с доброкачественными опухолями яич-
ников в пределах коридора нормы. С помощью множественной регрессии при доброкачественных 
опухолях яичников выявлена зависимость ригидности мембраны нейтрофилов от уровня циркулиру-
ющих IL-2, TIMP-1, MCP-1, IL-18, и прямая корреляционная связь ригидности мембраны нейтро-
филов с экспрессией CD11b. На ригидность мембраны нейтрофилов при раке яичников оказывает 
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влияние только IL-2. При этом ригидность мембраны нейтрофилов прямо коррелирует с экспрессией 
CD16, CD63, с фагоцитарным индексом и обратно коррелирует с числом ловушек.

Комбинация показателей IL-2, MCP-1 и ригидности мембраны циркулирующих нейтрофилов (по 
результатам мультивариантного анализа) может быть использована для дифференциальной диагно-
стики рака яичника.

Таким образом, при доброкачественных опухолях яичников циркулирующие провоспалительные 
цитокины вызывают увеличение ригидности мембраны нейтрофилов и увеличение их адгезионных 
способностей. При раке яичников только IL-2 влияет на ригидность циркулирующих Нф, повыше-
ние которой сопровождается усилением фагоцитарной активности и снижением способности обра-
зовывать NET.

Ключевые слова: рак яичников, доброкачественная опухоль яичников, нейтрофилы, ригидность мембраны, IL-2, IL-18, 
MCP-1, TIMP-1

INFLUENCE OF PROINFLAMMATORY CYTOKINES ON 
MEMBRANE RIGIDITY AND MORPHOFUNCTIONAL STATE OF 
CIRCULATING NEUTROPHILS IN OVARIAN TUMORS 
Abakumova T.V.a, Gening T.P.a, Gening S.O.a, Antoneeva I.I.a, b, 
Peskov A.B.a
a Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russian Federation  
b Regional Center of Clinical Oncology, Ulyanovsk, Russian Federation

Abstract. Priming and activation mediated by cytokines cause transient reactions of actin polymerization 
in neutrophils (Nph), expansion and softening of cells, changes in receptor status, phagocytic ability, and 
generation of extracellular traps (NET), thus ultimately determining pro- or antitumor phenotype of Nph. To 
assess the effects of pro-inflammatory cytokines on membrane rigidity and morphofunctional state of neutrophils 
in benign tumors and ovarian cancer, the levels of circulating cytokines (IL-2, IL-18, MCP-1, TIMP-1), 
expression of adhesion markers (CD11b), degranulation (CD63), as well as FcγRIIIb receptors promoting 
phagocytosis (CD16). Ability of neutrophils to phagocytosis and the formation of NET was determined. 
Statistical evaluation of the data obtained was carried out using Statistica 13.0, Jamovi 1.6.5.0 software. An 
increase in membrane rigidity was found in benign and malignant ovarian tumors. In benign ovarian tumors, 
phagocytic activity and expression of CD11b were enhanced. In ovarian cancer, the number of CD11b+Nph 
and CD63+Nph were increased. Meaanwhile, at initial cancer stage, the ability to form NET predominates, 
and phagocytic activity increases with advancing ovarian cancer. Serum MCP-1 levels are elevated in benign 
tumors and at all stages of ovarian cancer. IL-2 is elevated at early stage and in advanced ovarian cancer. The 
level of IL-18 and TIMP-1 in the serum of patients with benign ovarian tumor did not differ significantly from 
the norm. Using multiple regression approach, the dependence of neutrophil membrane rigidity on the levels 
of circulating IL-2, TIMP-1, MCP-1, IL-18 was revealed in benign ovarian tumors, and a direct correlation 
was found between the neutrophil membrane rigidity and CD11b expression. Only IL-2 was associated with 
neutrophil membrane rigidity in ovarian cancer. At the same time, the rigidity of the neutrophil membrane 
directly correlated with CD16, CD63, expression like as with phagocytic index and inversely correlates with the 
number of traps. A combination of IL-2, MCP-1 and membrane rigidity of circulating neutrophils (based on 
multivariate analysis) could be used for differential diagnosis of ovarian cancer. Thus, in a benign ovarian tumor, 
circulating proinflammatory cytokines are associated with increased rigidity of neutrophil membrane and 
increase in their adhesion capacity. In ovarian cancer, only IL-2 is associated with altered rigidity of circulating 
neutrophils. Increase of the latter index is accompanied by elevated phagocytic activity and decreased ability 
to form NET.

Keywords: ovarian cancer, benign ovarian tumor, neutrophils, membrane rigidity, IL-2, IL-18, MCP-1, TIMP-1
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Введение
Клетки обладают широким спектром нели-

нейно-упругих и неупругих свойств, которые 
определяются механическими характеристиками 
клеточных компонентов [11]. Биомеханические 
свойства мембраны нейтрофилов (Нф) важны 
при морфогенезе, цитокинезе и миграции, и вли-
яют на их способность к проникновению через 
стенку сосуда, что определяет их роль в канце-
рогенезе [4]. Прайминг и активация вызывают в 
Нф характерные физиологические перестройки, 
заключающиеся в транзиторной реакции поли-
меризации актина, расширение и размягчение 
клеток [3]. Показано участие ряда провоспали-
тельных цитокинов в праймировании циркули-
рующих Нф [10, 18, 21].Так установлено повыше-
ние у Нф, стимулированных IL-18, способности 
к образованию внеклеточных ловушек (NET) 
и экспрессии CD11b [9]. Известна способность 
IL-2, используемого в химиотерапии рака, рекру-
тировать Нф в легкие [14], влиять на пролифера-
цию, активацию, дифференцировку и выживание 
иммунных клеток [19]. Показано in vitro влияние 
MCP-1/CCL2 на рекрутирование Нф [7]. С дру-
гой стороны MCP-1 влияет на жесткость клеток 
эпителия сетчатки [23]. Повышение уровня цир-
кулирующего TIMP-1 в эксперименте вызывает 
нейтрофилию. Цитокин реализует влияние на 
гомеостаз Нф через CD63 [12]. Активация ней-
трофилов приводит к фагоцитозу, стимуляции 
продукции активных форм кислорода (АФК), де-
грануляции и генерации NET [2]. 

Цель исследования – оценить влияние провос-
палительных цитокинов на ригидность мембра-
ны и морфофункциональное состояние цирку-
лирующих нейтрофилов при опухолях яичников.

Материалы и методы
Обследовали 97 больных раком яичников (РЯ) 

I-IV стадии по FIGO, 30 больных с доброкаче-
ственными опухолями яичников (ДОЯ) и кон-
трольную группу (n = 22) (табл.1). 

Уровень TIMP-1 (eBioscience, Австрия) и IL- 2, 
IL-18, MCP-1 («Вектор-Бест-Волга», Россия) в 
сыворотке (пг/мл) оценивали с помощью ИФА. 

Нейтрофилы выделяли из 5 мл гепаринизи-
рованной крови в двойном градиенте плотности 
фиколл-урографина (1.117 и 1.077 г/мл). На-
тивные Нф сканировали, используя микроскоп 
SolverPro (NT-MDT, г. Зеленоград). Использова-
ли зонды с жесткостью 0,3 N/m, радиус закругле-
ния кончика зонда составлял 10 nm.

Для оценки жесткости мембран использова-
ли режим спектроскопии. Ригидность мембраны 

оценивалась по модулю Юнга, который рассчи-
тывали согласно теории Герца [16]. 

Методом флуоресцентной микроскопии 
(Nikon Ni-U), с использованием моноклональ-
ных антител CD11b, CD16, CD64 (ООО «Сор-
бент», Москва), меченных FITC, определяли 
количество антиген позитивных клеток (% флу-
оресцирующих клеток при просматривании 
100 Нф). 

Изучение фагоцитарной активности Нф про-
водили путем количественного определения 
поглотительной и переваривающей способно-
сти Нф при 30 мин инкубации с Saccharomyces 
cervisiae. Рассчитывали фагоцитарный индекс 
(ФИ) – процент нейтрофилов, участвующих в 
фагоцитозе от общего их количества (%).

Для определения NET, нейтрофилы, выде-
ленные из периферической крови, окрашивали с 
помощью 0,04% раствора акридинового оранже-
вого по методу Долгушина И.И. и соавт. (2010). 
Образование внеклеточных ловушек оценивали 
после инкубации Нф с выбранной нами в каче-
стве индуктора суточной культурой Saccharomyces 
cerevisiae. Полученные результаты оценивали 
на флуоресцентном микроскопе, используя при 
этом фильтры, которые обеспечивают возбуж-
дающий свет с длиной волны не более 490 нм и 
эмиссию с длинной волны 520 нм. Высчитыва-
ли число нейтрофильных ловушек (%) – коли-
чество нейтрофильных ловушек, содержащих 
дрожжевые клетки, из 100 подсчитанных сете-
подобных структур. От всех пациенток получе-
но информированное добровольное согласие. 
Статистическую обработку производили с ис-
пользованием one-way ANOVA, корреляцию не-
зависимых показателей по Спирмену (Statistica 
13.0 (TIBCO, США)). Прогностическая модель, 
характеризующая зависимость количественной 
переменной от факторов, также представленных 
количественными показателями, разрабатывали 
с помощью методов парной или множествен-
ной линейной регрессии. В качестве показателя 
силы связи использовали линейный коэффи-
циент корреляции F. Для оценки качества под-
бора линейной функции рассчитывали квадрат 
линейного коэффициента корреляции R2. По-
строение прогностической модели риска исхода 
злокачественного новообразования выполнялось 
при помощи метода бинарной логистической ре-
грессии. Статистическая значимость полученной 
модели определялась с помощью критерия χ2. 
Качество прогностической модели, полученной 
с помощью ROC-анализа, оценивалось исходя 
из значений площади под ROC-кривой со стан-
дартной ошибкой и 95% доверительным интер-
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Рисунок 1. Ригидность мембраны нейтрофилов (МПа) при доброкачественных и злокачественных опухолях 
яичников
Figure 1. Rigidity of the neutrophil membrane (MPa) in benign and malignant ovarian tumors

Рисунок 2. Количество нейтрофилов, способных к фагоцитозу (фагоцитарный индекс) и количество NET (число 
ловушек) при доброкачественных опухолях и на разных стадиях рака яичников
Примечание. 1 – контроль, 2 – доброкачественная опухоль яичников, 3 – I-II стадия рака яичников, 4 – III стадия рака яичников, 
5 – IV стадия рака яичников 100 v × 100 c. Среднее; Отрезок: среднее ± 0,95 дов. интервал.
Figure 2. Number of neutrophils capable of phagocytosis (phagocytic index) and the number of NET (the number of traps) in benign 
tumors and at different stages of ovarian cancer
Note. 1, control; 2, benign ovarian tumors; 3, stage I-II ovarian cancer; 4, stage III ovarian cancer; 5, IV stage ovarian cancer 100 v × 100 c.  
The average; bar – Mean±0.95 confidence interval.
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ТАБЛИЦА 1. КЛИНИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ ПАЦИЕНТОК, ВКЛЮЧЕННЫХ В ИССЛЕДОВАНИЕ
TABLE 1. CLINICAL CHARACTERISTICS OF PATIENTS INCLUDED IN THE STUDY

Группа
Group

Клиническая характеристика
Clinical characteristics

Значение
significance

Доброкачественная 
опухоль яичников
Benign ovarian tumor
n = 15

Возраст – Me (Q0,25-Q0,75), лет
Age, Me (Q0.25-Q0.75), years 54 (49-59)

Уровень СА-125 при поступлении – Me (Q0,25-Q0,75), Ед/мл
CA-125 level at admission, Me (Q0.25-Q0.75), U/ml 10 (6-119)

Рак яичников
Ovarian cancer 
n = 58

Возраст – Me (Q0,25-Q0,75), лет
Age, Me (Q0.25-Q0.75), years 60 (53-65)

Уровень СА-125 при поступлении – Me (Q0,25-Q0,75), Ед/мл
CA-125 level at admission, Me (Q0.25-Q0.75), U/ml 352 (142-611)

Стадия по классификации FIGO
FIGO stage

– I, n (%) 8 (13,8)

– II, n (%) 8 (13,8)

– III, n (%) 24 (41,4)

– IV, n (%) 18 (31,0)

Наличие асцита при поступлении
Presence of ascites on admission

– да, n (%)
– yes, n (%) 14 (24,1)

– нет, n (%)
– no, n (%) 44 (75,9)

Гистологический подтип
Histological subtype

– серозный high-grade, n (%)
– serous high-grade, n (%) 42 (72,4)

– муцинозный, n (%)
– mucinous, n (%) 1 (1,7)

– эндометриоидный, n (%)
– endometrioid, n (%) 5 (8,6)

– светлоклеточный, n (%)
– ovarian clear cell carcinoma, n (%) 2 (3,4)

– недифференцированный, n (%)
– undifferentiated, n (%) 8 (13,8)

Примечание. Me – медиана, (Q0,25-Q0,75) – интерквартильный размах.

Note. Me, median; (Q0.25-Q0.75), interquartile range.
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Рисунок 3. Уровень сывороточных цитокинов (пг/мл), влияющих на ригидность мембраны нейтрофилов при 
доброкачественных опухолях яичников
Figure 3. Level of serum cytokines (pg/ml) affecting the rigidity of the neutrophil membrane in benign ovarian tumor and ovarian 
cancer
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валом (ДИ) и уровня статистической значимости 
(Jamovi 1.6.5.0).

Результаты
Нами установлено значимое повышение 

ригидности мембраны Нф по сравнению с 
контролем при ДОЯ и на разных стадиях РЯ 
(рдоя = 0,0001, рI-II = 0,0096, рIV = 0,0005) (рис. 1). 

При этом у пациентов с III стадией РЯ ригид-
ность мембраны выше, чем в контроле и при ДОЯ 
(р1 = 0,0001 и р2 = 0,0001) (рис. 1). 

Нф обладают мощным рецепторным аппа-
ратом, обеспечивающим связь между собой, с 
клетками эндотелия, эпителия, клетками иммун-
ной системы и различными тканями. К ним от-
носятся рецепторы адгезии (CD11b (CR3)) [22], 
рецепторы к Fc-фрагменту иммуноглобулинов 
(FcγRIII (CD16)) [8]. Праймирование и актива-
ция Нф вызывают увеличение экспрессии инте-
гринов CD11/CD18 [6]. Фагоцитарную функцию 
Нф выполняют при участии ферментов цито-

плазматических гранул. Маркером азурофиль-
ных гранул является CD63, который экспрес-
сируется после активации Нф цитокинами [7]. 
Повышение количества CD63+Нф наблюдалось 
на III стадии РЯ по сравнению с группой кон-
троля (р = 0,0328), и тенденция к снижению на 
I-II стадии по сравнению с доброкачественными 
опухолями (р = 0,0754) (табл. 2).

При оценке фенотипа Нф циркулирующей 
крови было обнаружено увеличение количества 
CD11b+Нф, способных к повышенной адгезии 
при ДОЯ (р = 0,0077) и на всех стадиях РЯ по 
сравнению с контрольной группой (рI-II = 0,0069, 
рIII = 0,0218, рIV = 0,0069). При прогрессировании 
РЯ количество CD11b+Нф статистически зна-
чимо не изменялось по сравнению с аналогич-
ным в группе с ДОЯ (рI-II = 0,4185, рIII = 0,1763, 
рIV = 0,5754). Количество CD16+Нф при добро-
качественных опухолях яичников и на началь-
ных стадиях РЯ находилось в пределах коридо-
ра нормы (р = 0,9989). А на III и IV стадиях РЯ 
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значимо снижалось по сравнению с контролем 
(р1 = 0,0279 и р2 = 0,0284). 

В результате проведенного исследования при 
ДОЯ не выявлено значимых изменений пока-
зателей фагоцитоза и NET по сравнению с кон-
трольной группой (рис. 2). 

На начальной стадии РЯ наблюдалось стати-
стически значимое снижение фагоцитарной ак-
тивности (р = 0,0281) и повышение числа NET по 
сравнению с ДОЯ (р = 0,0001). На III и IV стади-
ях РЯ заметно повышалась фагоцитарная актив-
ность (р1 = 0,0001 и р2 = 0,0001) и ЧЛ (р1 = 0,0021 
и р2 = 0,0012) по сравнению с аналогичными 
показателями на I-II стадии РЯ (рис. 2). Но при 
этом снижалась способность нейтрофилов обра-
зовывать NET (р1 = 0,0035 и р2 = 0,0512).

При ДОЯ уровень MCP-1 в сыворотке пациен-
тов с ДОЯ и на различных стадиях РЯ значимо по-
вышен по сравнению с контролем (рДОЯ = 0,0002, 
рI-II = 0,0310, рIII = 0,0012, рIV = 0,0005) (рис. 3). 

Уровень сывороточного IL-2 при ДОЯ зна-
чимо не отличается (р = 0,7631) от контроля. На 
начальных стадиях РЯ (р1,2 = 0,0001) и при рас-
пространенном РЯ (р1 = 0,0020 и р2 = 0,0108) 
уровень IL-2 выше такового в контроле и при 
ДОЯ (рис. 3). Значимых изменений IL-18 при 
ДОЯ (р = 0,5578) и РЯ (рI-II = 0,2578, рIII = 0,1045, 
рIV = 0,6668) по сравнению с контролем не на-
блюдается, однако на III стадии РЯ уровень IL-18 
в сыворотке повышается относительно таково-
го при ДОЯ (р = 0,0283) и начальной стадии РЯ 
(р = 0,0057) (рис. 3). Уровень циркулирующего 

TIMP-1 при ДОЯ и РЯ находится в пределах ко-
ридора нормы (рис. 3).

Обсуждение 
Согласно немногочисленным данным лите-

ратуры, повышение жесткости мембраны Нф 
имело место при ряде патологических состояний. 
Так, при анализе результатов атомно-силовой 
спектроскопии выявлено увеличение жесткости 
мембран нейтрофилов у пациентов с ХОБЛ [1]. 
По результатам исследований Плесковой С.Н. 
и соавт. (2020), жесткость мембраны и сила ад-
гезии нейтрофилов снижается под влиянием 
Staphylococcus aureus [17], а увеличение жесткости 
мембраны проявляется при мумификации ней-
трофилов [16]. Под действием IL-2 наблюдается 
увеличение жесткости и снижение функцио-
нальной активности NK-клеток [13]. Опосредо-
ванное повышение ригидности мембраны Нф и 
их готовность к хемотаксису при сепсисе может 
привести к секвестрации этих клеток в капилля-
рах и последующему нарушению микрососуди-
стой перфузии [6]. Повышенная ригидность Нф 
наблюдается у ВИЧ-инфицированных с тяжелой 
иммуносупрессией [8]. 

В нашем исследовании при ДОЯ методом 
множественного регрессионного анализа вы-
явлено влияние циркулирующих IL-2, TIMP-1, 
MCP-1, IL-18 на увеличение ригидности мембра-
ны Нф (F (4.10) = 9,6878, p = 0,0018, R2 = 0,7128). 

При ДОЯ прямая заметная корреляционная 
связь между ригидностью мембраны нейтрофи-
лов и экспрессией CD11b (r = 0,5254, р = 0,0442), 

ТАБЛИЦА 2. КОЛИЧЕСТВО НЕЙТРОФИЛОВ С РАЗЛИЧНЫМ ФЕНОТИПОМ ПРИ ДОБРОКАЧЕСТВЕННЫХ ОПУХОЛЯХ 
ЯИЧНИКОВ И НА РАЗЛИЧНЫХ СТАДИЯХ РАКА ЯИЧНИКОВ

TABLE 2. NUMBER OF NEUTROPHILS WITH DIFFERENT PHENOTYPES IN BENIGN OVARIAN TUMORS AND AT DIFFERENT 
STAGES OF OVARIAN CANCER

Группа 
Group

Показатели
Indicators

Контроль
Control 
n = 22

Доброкачественная 
опухоль яичников 
Benign ovarian tumor 

n = 15

I-II стадия РЯ
I-II stage OC

n = 17

III стадия РЯ
III stage OC

n = 26

IV стадия РЯ
IV stage OC

n = 20

CD11b+,% 60,40±7,76 95,60±3,92* 98,80±0,53* 92,00±3,49* 93,00±1,00*

CD16+,% 98,90±0,74 99,60±0,40 99,00±0,44 94,80±1,76* 94,00±6,00* #

CD63+,% 34,90±7,38 52,00±12,66 40,44±1,26 60,22±11,26* 52,80±4,88

Примечание. * – данные статистически значимо отличаются от аналогичных в группе контроля; # – данные 
статистически значимо отличаются от аналогичных в группе с доброкачественными опухолями яичников.

Note. *, the data are statistically significantly different from those in the control group; #, the data are statistically significantly 
different from those in the group with benign ovarian tumors.
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что подтверждает взаимосвязь повышенной адге-
зивной способности нейтрофилов с повышенной 
ригидностью.

В результате исследования Nano R. и соавт. 
(1997) было выявлено, что под влиянием высоких 
доз рекомбинантного IL-2 наблюдалось повыше-
ние интенсивного фагоцитоза нейтрофилов и по-
явлением плотной сети клеточных мембран [15]. 
При РЯ методом линейной регрессии влияние 
сывороточного IL-2 на ригидность мембраны Нф 
объясняется обратной зависимостью в модели 
только в 6% от общей дисперсии (F(1.59) = 4,892, 
p = 0,0308, R2 = 0,0609). По данным Vorselen D. 
и соавт. (2020), механические свойства клеток 
оказывают влияние на процесс фагоцитарного 
поглощения [22]. Выявлена прямая умеренная 
корреляционная связь между ригидностью мем-
браны нейтрофилов и ФИ (r = 0,3546, р = 0,0050), 
и обратная слабая корреляционная связь ригид-
ности с ЧЛ (r = -0,2999, р = 0,0188). Возможно, 
что полученные связи подтверждают влияние ри-

Рисунок 4. ROC-кривая для регрессионной модели 
дифференциальной диагностики рака яичников 
с учетом показателей в сыворотке IL-2 и MCP-1 и 
ригидности мембраны циркулирующих нейтрофилов
Figure 4. ROC-curve for the regression model of differential 
diagnosis of ovarian cancer taking into account the parameters 
in serum IL-2 and MCP-1, and the rigidity of the membrane of 
circulating neutrophils
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гидности мембраны на повышение способности 
нейтрофилов к фагоцитозу и снижение способ-
ности образовывать NET. Это также подтверж-
дается прямой заметной корреляционной связью 
между ригидностью мембраны и экспрессией 
CD16 (r = 0,5628, р = 0,0042) на III стадии РЯ.

Гибель активированных Нф может быть отсро-
чена для поддержки таких эффекторных функ-
ций, как фагоцитоз, высвобождение цитокинов и 
разрушение патогена путем дегрануляции [5]. По 
данным Sprenkeler E.G.G. и соавт. (2020), при не-
изменном фагоцитозе дегрануляция усиливалась 
при неоптимальной активации нейтрофилов при 
мегакариобластном лейкозе [20]. При РЯ повы-
шение способности к дегрануляции прямо кор-
реляционно связано с повышением ригидности 
мембраны Нф (r = 0,2588, р = 0,0439). 

На модели бинарной логистической регрес-
сии продемонстрировали возможность исполь-
зования показателей сывороточных уровней 
IL-2, MCP-1 и ригидности мембраны циркули-
рующих Нф для дифференциальной диагностики 
злокачественных и доброкачественных опухолей 
яичников (χ2 = 51,0, р = 0,010). Достоверную зна-
чимость при их комбинации оценивали мето-
дом анализа ROC-кривой (IL-2, ОШ 1,29; 95% 
ДИ 1,02-1,62, p = 0,031; MCP-1, ОШ 1,01; 95% 
ДИ 1,00-1,02, p = 0,004; и ригидность мембраны 
циркулирующих Нф, ОШ 1,07 95% ДИ 0,02-1,12, 
p = 0,005). Площадь под кривой такой модели 
сос тавила 0,911, и РЯ мог быть диагностирован с 
93,4% вероятностью (рис. 4). 

Значения выбранных показателей позволяет 
классифицировать пациентов по степени риска 
РЯ в сочетании с чувствительностью (0,934) и 
специфичностью (0,636).

Заключение
Таким образом, при ДОЯ циркулирующие 

провоспалительные цитокины вызывают увели-
чение ригидности мембраны Нф и увеличение 
их адгезионных способностей. При РЯ только 
IL-2 влияет на ригидность циркулирующих Нф, 
повышение которой сопровождается усилением 
фагоцитарной активности и снижением способ-
ности образовывать NET. 
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1 ФГБУ «Всероссийский центр экстренной и радиационной медицины имени А.М. Никифорова» МЧС России, 
Санкт-Петербург, Россия  
2 ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика 
И.П. Павлова» Министерства здравоохранения РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Хроническая крапивница – это полиэтиологическое заболевание с различными иммуно-
логическими и неиммунологическими (псевдоаллергическими) механизмами. Одним из видов псев-
доаллергии является пищевая непереносимость, и ее частный случай – синдром непереносимости 
гистамина, проявляющийся нарушением равновесия между накопленным гистамином и способно-
стью к его деградации. Целью данной статьи было обобщить результаты исследований последних лет, 
обсудить сложности диагностики данной патологии, которая прежде всего зависит от степени нару-
шения деградации гистамина под воздействием диаминоксидазы. Диаминоксидаза является основ-
ным ферментом, необходимым для разрушения гистамина в кишечнике, и синтезируется апикаль-
ными энтероцитами. В работе обращено внимание на причины, приводящие к повышению уровня 
гистамина не только с поступающей пищей, учитывая разную его концентрацию в одних и тех же 
продуктах питания, в зависимости, например, от их обработки и хранения, но и с подавлением ак-
тивности ферментов, необходимых для метаболизма гистамина различными пищевыми добавками, 
влиянием микробиоты. 

Приведены результаты исследований, в которых определялись уровни гистамина и/или активно-
сти диаминоксидазы, меняющиеся в зависимости от соблюдения диеты, что подтверждает ответствен-
ность диаминоксидазы за симптомы непереносимости гистамина. Соблюдение диеты у большинства 
авторов приводило к повышению уровня диаминоксидазы, однако в некоторых исследованиях не вы-
явлено изменения активности этого фермента. Существует ряд работ, в которых оценивались уровни 
диаминоксидазы у пациентов с истинной аллергией. Также некоторые авторы, помимо соблюдения 
диеты, оценивали эффективность препаратов, содержащих диаминоксидазу, у пациентов с низкими 
уровнями данного фермента в сыворотке крови. 

Также исследователи подтверждают высокую долю синдрома непереносимости гистамина среди 
различных реакций на пищу и говорят о необходимости проведения дифференциальной диагностики 
с другими неиммуноопосредованными реакциями, в том числе заболеваниями желудочно-кишечно-
го тракта и психосоматическими реакциями. 

Таким образом, все авторы подтверждают необходимость лабораторной диагностики синдрома 
непереносимости гистамина, так как это не только повысит эффективность соблюдения диеты, но и 
позволит использовать препараты, содержащие диаминоксидазу, что улучшит качество жизни паци-
ентов. Однако клиническое ведение пациентов по-прежнему продолжается с соблюдением диеты с 
низким содержанием гистамина.
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Данные литературы подтверждают возможность использовать этот фермент, вызывающий дегра-
дацию гистамина, как биологический маркер синдрома непереносимости гистамина, и рекомендо-
вать его определение для включения в диагностический алгоритм при хронической крапивнице.

Ключевые слова: хроническая крапивница, гистамин, диаминоксидаза, ДАО, непереносимость гистамина

ROLE OF DIAMINE OXIDASE IN THE PATHOGENESIS OF 
CHRONIC URTICARIA
Mikryukova N.V.a, Kalinina N.M.a, b

a A. Nikiforov Russian Center of Emergency and Radiation Medicine, St. Petersburg, Russian Federation 
b First St. Petersburg State I. Pavlov Medical University, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Chronic urticaria is a polyetiological disease proceeding by various immunological and non-
immunological (pseudo-allergic) mechanisms. Food intolerance is a distinct type of pseudo-allergies, 
manifesting, e.g., with histamine intolerance syndrome, caused by imbalance between the histamine 
accumulation and the ability to degrade it. The purpose of this article was to summarize results of recent 
studies, to discuss the difficulties of diagnosing this pathology, which primarily depends on the degree of 
impaired histamine degradation under the influence of diamine oxidase. Diamine oxidase is the main enzyme 
required for histamine destruction in the intestines, being synthesized by apical enterocytes. The review draws 
attention to the reasons leading to increased level of histamine not only with consumed food, given its different 
concentration in the same food products, depending, for example, on their processing and storage, but also 
with suppressing activity of the enzymes required for metabolism of histamine by various food additives, by the 
influence of microbiota. The results of studies in which the levels of histamine and/or diamine oxidase activity 
were determined, which depend on adherence to the diet confirming the association of diamine oxidase with 
the symptoms of histamine intolerance. According to most studies, the compliance with diet led to increased 
level of diamine oxidase. However, in some studies, no changes in the activity of this enzyme were found. There 
are several studies that have evaluated the levels of diamine oxidase in patients with true allergies. Moreover, 
some authors, in addition to adherence to the diet, evaluated the effectiveness of drugs containing diamine 
oxidase in patients with low levels of this enzyme in blood serum. The workers also confirm high proportion 
of histamine intolerance syndrome among various food reactions, suggesting a need for differential diagnosis 
with other non-immune reactions, including disorders of gastrointestinal tract and psychosomatic reactions. 
Thus, all the authors confirm the need for laboratory diagnosis of histamine intolerance syndrome, since this 
will not only increase the efficiency of dietary adherence, but also substantiate the usage of drugs containing 
diamine oxidase, which will improve quality of life in these cohorts. However, these patients are still treated 
with low-histamine diets. The literature data confirm the opportunity of using this histamine degradation 
enzyme as a biological marker of histamine intolerance syndrome, and recommend its assays for inclusion into 
the diagnostic algorithm for chronic urticaria. 

Keywords: chronic urticaria, histamine, diamine oxidase, DAO, histamine intolerance

Введение
Общеизвестно, что часто пациенты связывают 

обострение хронической крапивницы с приемом 
в пищу конкретных продуктов. При проведении 
дифференциальной диагностики между различ-
ными патогенетическими вариантами хрониче-
ской крапивницы выделяется истинная аллергия, 
перекрестный оральный синдром, заболевания 
пищеварительной системы и синдром неперено-
симости гистамина. Гистамин является главным 
медиатором хронической крапивницы, и избы-
точное его количество в организме может возни-

кать, когда пациенты принимают пищу, богатую 
гистамином, или если у них нарушена деградация 
гистамина из-за пониженной активности диами-
ноксидазы (ДАО). ДАО – это основной фермент, 
катаболизирующий гистамин в кишечнике.

Материалы и методы
В последнее время выявление нарушений де-

градации гистамина в качестве причины хрониче-
ской крапивницы становится все более популяр-
ным, обсуждается как врачами, так и пациентами 
как причина их симптомов, однако существуют 
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определенные сложности лабораторной диагно-
стики данных нарушений в связи с отсутствием 
в широкой практике тест-систем. В статье при-
ведены исследования последних лет, касающиеся 
метаболизма гистамина и диаминоксидазы.

При сборе анамнеза у пациентов с крапивни-
цей частой причиной появления или рецидива 
симптомов заболевания является погрешность в 
диете. Зачастую это происходит вследствие из-
быточного поступления гистамина с пищей и 
недостаточного его разрушения в пищеваритель-
ном тракте. В последние годы появилось значи-
тельное количество исследований, посвященных 
так называемой непереносимости гистамина. 
Гистамин – это биогенный амин, полученный 
в результате декарбоксилирования аминокис-
лоты гистидина. Эндогенно синтезируемый ги-
стамин, который накапливается в основном в 
тучных клетках и базофилах, является одним из 
важнейших медиаторов аллергических и неал-
лергических клинических реакций. Основным 
путем разрушения гистамина является дезами-
нирование с помощью фермента диаминокси-
дазы (ДАО). Менее физиологически значимым 
является метилирование или ацетилирование 
гистамина соответствующими метил- и ацетил-
трансферазами. Поступивший с пищей гистамин 
должен метаболизироваться посредством этих же 
путей разложения. ДАО, являясь основным фер-
ментом, необходимым для деградации гистами-
на, синтезируется апикальными энтероцитами, 
располагающимися в ворсинах кишечника [21].

Результаты и обсуждение
Считается, что непереносимость гистамина 

вызвана непропорционально большим его ко-
личеством в организме [7]. Обычное потребле-
ние небольших количеств биогенных аминов не 
влияет на общее самочувствие. По мнению Dara 
Doeun [3], гистамин содержат достаточно боль-
шое количество продуктов питания и в каждом 
конкретном продукте его концентрация повы-
шается, в зависимости от времени хранения и 
обработки. Также на концентрацию биогенных 
аминов в ферментированных пищевых продуктах 
влияют несколько факторов производственного 
процесса, в том числе гигиена сырья, микроб-
ный состав, условия и продолжительность фер-
ментации. Чтобы контролировать концентрацию 
биогенных аминов в пище, можно регулировать 
активность декарбоксилазы для аминокислот. С 
другой стороны, уменьшить содержание биоген-
ных аминов в пище может создание специальной 
упаковки продуктов, пастеризация, создание 
определенного температурного режима, исклю-
чение добавок, использование копчения, заква-

ски для окисления образующегося биогенного 
амина [3].

Определенные продукты питания, пищевые 
добавки, консерванты и лекарства могут вызы-
вать высвобождение гистамина или ингибиро-
вать ферменты, необходимые для метаболизма 
гистамина [4]. В 2015 году Isabel J. Skypala и со-
авт. [15] был представлен обзор исследований, 
определяющих чувствительность пациентов с 
крапивницей к пищевым добавкам, вазоактив-
ным аминам и салицилатам. В исследованиях 
оценивалась способность пищевых добавок вы-
зывать симптомы, характерные для непереноси-
мости гистамина. В большом количестве иссле-
дований было показано, что отказ от продуктов с 
высоким содержанием гистамина или продуктов, 
содержащих высокий уровень сульфитов, может 
облегчить симптомы непереносимости гистами-
на. Другими исследователями не найдено ника-
ких доказательств эффективности диет с низким 
содержанием салицилата [15].

Если съеденная пища содержит большое ко-
личество биогенных аминов и/или их разложе-
ние ингибируется или нарушается, гистамин 
накапливается в организме [12]. В 2013 году в об-
зорной статье Smolinska S. и соавт. представили 
данные иммунорегуляторного влияния гистами-
на в кишечнике и обсудили в том числе не только 
непереносимость гистамина, истинную пищевую 
аллергию, но и влияние микробиоты, т.к. суще-
ствуют микробы выделяющие гистамин [16].

В ряде работ исследовалось определение ак-
тивности ДАО и эффективность диеты с огра-
ничением гистамина в пище. В 2013 году авторы 
Mu i   E. и соавт. представили результаты обсле-
дования 316 взрослых пациентов и доказали, что 
определение активности ДАО в сыворотке крови 
является полезным инструментом для диагно-
стики непереносимости гистамина. По заверше-
нии курса безгистаминовой диеты, большинство 
симптомов непереносимости гистамина исчезло, 
а активность ДАО в сыворотке крови значитель-
но увеличилась [10]. Группой авторов Daschner A. 
и соавт. у пациентов с хронической крапивни-
цей и низкими уровнями ДАО выявлено обо-
стрение крапивницы после употребления в пищу 
рыбы [2].

Boehm T. и соавт. в 2017 году предложили ме-
тодику для надежного и точного количествен-
ного определения активности ДАО человека в 
различных биологических жидкостях, как био-
маркера при различных заболеваниях [1]. В том 
же году опубликовано руководство немецкого 
общества аллергологии и клинической иммуно-
логии по лечению реакций на гистамин. Reese I. с 
группой авторов [12] в руководстве показали, что 
наиболее частый тип пищевой непереносимости 
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это непереносимость пищевых биогенных ами-
нов (50%). Диагностика основывалась на клини-
ческой картине, было проведено анкетирование, 
на основании которого пациенты сообщали об 
улучшении состояния кожи и желудочно-ки-
шечного тракта при соблюдении диеты с низким 
содержанием биогенных аминов. В руководстве 
отмечена важность дифференциальной диагно-
стики непереносимости гистамина и других не-
иммуноопосредованных реакций. Требуется ис-
ключение заболеваний желудочно-кишечного 
тракта, побочных эффектов лекарств и психосо-
матических реакций. 

В 2018 году в исследовании Pinzer T. и со-
авт. [11] было выявлено снижение активности 
ДАО, которое коррелировало с повышенным 
уровнем гистамина в подгруппе лиц с подозре-
нием на непереносимость гистамина. В работе 
Kacik J. и соавт. (2018) были аналогичные резуль-
таты, полученные данные свидетельствовали о 
том, что ДАО в сыворотке ответственна за сим-
птомы непереносимости гистамина [6].

В 2019 году были представлены результаты 
исследования Lackner S. и соавт.: при обследо-
вании 101 пациента выявлено повышение зна-
чений ДАО в сыворотке, которое коррелирова-
ло с уменьшением симптомов непереносимости 
гистамина и зависело от степени соблюдения 
диеты [8]. В следующем исследовании [14] было 
показано повышение уровня ДАО в сыворотке 
примерно через 2 месяца соблюдения безгиста-
миновой диеты и уменьшение симптомов, свя-
занное с непереносимостью гистамина, было 
продемонстрировано почти у 80% пациентов.

В двух исследованиях были получены про-
тиворечивые результаты, в 2016 Wagner N. и со-
авт. [20], исследуя активность ДАО у 56 паци-
ентов с хронической крапивницей, не выявили 
изменения активности ДАО на фоне соблюдения 
в течение 3 недель безгистаминовой диеты. Ана-
логичные результаты получены в исследовании 
Son J.H. и соавт. (2018), у 22 пациентов измеря-
лись уровни гистамина в плазме и активность 
диаминоксидазы до и после диеты без гистамина. 
Уровень гистамина в плазме после завершения 
диеты показал значительное снижение по срав-
нению с исходным уровнем (p = 0,010). Однако 
активность ДАО не изменилась [18].

Параллельно с представлением о роли ДАО в 
непереносимости гистамина существует ряд ра-
бот, оценивающих роль фермента ДАО в сыво-
ротке как диагностического маркера аллергии. 
Refaat M.M. и соавт. (2019) показали, что уровни 
ДАО были выше у болеющих респираторными ал-
лергическими заболеваниями, чем в контрольной 
группе. Между тяжестью заболевания и уровнем 
ДАО наблюдалась положительная корреляция. 

Определение ДАО имело высокую отрицатель-
ную прогностическую ценность (94,7%) и высо-
кую чувствительность (97,5%) [13]. В то же время 
исследование Aneta Wagner и соавт. (2019) свиде-
тельствует, что пациенты с аллергией характери-
зовались значительно более низкой активностью 
ДАО и более высоким содержанием гистамина 
по сравнению со здоровыми субъектами и имеют 
симптомы непереносимости гистамина [19].

В ряде исследований, помимо соблюдения 
диеты со сниженным содержанием гистамина в 
пище, оценивалась эффективность терапии пре-
паратами, содержащими ДАО. В статье 2015 года 
Kovacova-Hanuskova E. и соавт. отмечали сложно-
сти в диагностике непереносимости гистамина, 
при этом обращали внимание на важность поста-
новки правильного диагноза для последующей 
терапии с использованием препаратов диами-
ноксидазы, так как такая терапия может значи-
тельно улучшить качество жизни пациента [7].

В 2016 свои результаты представили Man-
zotti G. и соавт. Было обследовано 14 пациентов, 
у которых были исключены пищевая аллергия, 
целиакия, заболевания желудочно-кишечного 
тракта, системная гиперчувствительность к ни-
келю. Средняя активность ДАО у пациентов с 
непереносимостью гистамина была значительно 
ниже, чем обнаруженная в группе здоровых до-
норов крови. В качестве порогового значения для 
диагностики непереносимости гистамина пред-
ложена активность ДАО в сыворотке < 10 Ед/мл. 
Пациенты получали диаминоксидазу и сообщали 
о купировании симптомов, связанных с пищевой 
непереносимостью. Авторы сделали вывод, что у 
пациентов с симптомами, вызванными приемом 
пищи богатой гистамином, измерение активно-
сти диаминоксидазы в сыворотке крови позволит 
выявить субъекты, которым может помочь дие-
та с ограничением гистамина и/или добавление 
диаминоксидазы [9].

В 2018 Yacoub M.-R. и соавт. представили 
рандомизированное двойное слепое плацебо-
контролируемое исследование, посвященное 
добавлению диаминоксидазы при хронической 
спонтанной крапивнице. В нем степень умень-
шения симптоматики обратно коррелировала с 
уровнями базального ДАО (p = 0,019). Пациенты, 
получавшие добавку ДАО, смогли снизить су-
точную дозу антигистаминных препаратов. Эти 
данные доказывают, что ДАО может участвовать 
в патогенезе хронической крапивницы и что до-
бавление ДАО может быть эффективным для об-
легчения симптомов у пациентов с низким уров-
нем ДАО в сыворотке [22].

Интерес к изучению непереносимости гиста-
мина не ослабевает, многие авторы продолжают 
свои исследовательские работы. И уже в 2020 
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году Solymosi D. и соавт. представили результа-
ты своего исследования, согласно которым не-
переносимость гистамина играла заметную роль 
в реакциях на пищу и во время контрольных по-
сещений, при соблюдении диеты, сообщалось об 
уменьшении жалоб [17].

Клиническое ведение пациентов осуществля-
ется в основном с соблюдением диеты с низким 
содержанием гистамина, несмотря на отсут-
ствие единого представления о списке продук-
тов, которые следует исключить. Параллельно 
с диетой существует тактика повышения уров-
ня ДАО с использованием препаратов, которые 
увеличивают способность расщеплять гистамин 

пищи. Отсутствие стандартного оборудования 
для определения активности ДАО, разработка 
тест-системы и внедрение методов определения 
уровня ДАО в когорте пациентов с нарушением 
чувствительности к гистамину является крайне 
перспективным.

Заключение
Таким образом, введение в клиническую 

практику тестов определения ДАО, внедрение 
стандартизированного оборудования и тест-
систем позволит выделить когорту пациентов с 
нарушением чувствительности к гистамину.
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ОСОБЕННОСТИ МЕМБРАННОГО ПОТЕНЦИАЛА 
МИТОХОНДРИЙ ИММУНОКОМПЕТЕНТНЫХ 
КЛЕТОК КРОВИ У ДЕТЕЙ С ХРОНИЧЕСКИМИ 
НЕСПЕЦИФИЧЕСКИМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ЛЕГКИХ, 
СОПРОВОЖДАЕМЫМИ ЯВЛЕНИЯМИ ПНЕВМОФИБРОЗА
Евсеева Г.П.1, Книжникова Е.В.1, Супрун Е.Н.1, 2, Супрун С.В.1, 
Кудерова Н.И.1, Пичугина С.В.1, Полубарцева В.В.1, 
Евдокимова Т.С.1, Лебедько О.А.1

1 Научно-исследовательский институт охраны материнства и детства – Хабаровский филиал 
ФГБНУ «Дальневосточный научный центр физиологии и патологии дыхания», г. Хабаровск, Россия  
2 ФГБОУ ВО «Дальневосточный государственный медицинский университет», г. Хабаровск, Россия

Резюме. Пневмофиброз является патологическим исходом воспаления легочной ткани и может 
выступать осложнением практически любого заболевания легких и бронхов. Мембранный потенциал 
митохондрий отражает функциональное состояние иммунокомпетентных клеток крови, влияющих 
на реализацию хронического воспалительного процесса. Целью данной работы явилось изучение 
особенностей мембранного потенциала митохондрий (МПМ) иммунокомпетентных клеток крови у 
детей с хроническими неспецифическими заболеваниями легких (ХНЗЛ), сопровождаемыми явле-
ниями пневмофиброза.

Проведено обследование 79 детей с ХНЗЛ с явлениями очагового пневмофиброза. Структура па-
циентов включала в себя детей с врожденными пороками развития легких (43%), исходами бронхо-
легочной дисплазии (41%), хроническим бронхитом (10%), постпневмоническим пневмофиброзом 
(6%). Средний возраст детей составил 6,5±1,2 лет, из них мальчиков – 43 (54%), девочек – 36 (46%). 
В группу сравнения вошли 46 детей с ХНЗЛ без явлений пневмофиброза, группу контроля состави-
ли 30 практически здоровых детей. Исследование содержания клеток со сниженным МПМ в попу-
ляции лимфоцитов, моноцитов, гранулоцитов периферической крови проводили на цитометре BD 
FАCS Calibur (США) в программе Cell Quest Pro с использованием красителя JC-1 (Becton Dickinson, 
США). 



188

Evseeva G.P. et al.
Евсеева Г.П. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

Доля лимфоцитов со сниженным МПМ у пациентов с ХНЗЛ не имела различий у детей основной и 
группы сравнения и превышала в 1,7 раза показатели группы контроля (р < 0,001). Сниженный МПМ 
гранулоцитов у детей с пневмофиброзом выявлялся в 1,9 раза чаще, чем у детей с ХНЗЛ без фиброза 
(р < 0,05) и 3,4 раза чаще, чем у детей контрольной группы (р < 0,001). Моноциты со сниженным 
МПМ у детей с пневмофиброзом выявлялись в 2 раза чаще, чем у детей с ХНЗЛ без фиброза (р < 0,05) 
и в 7,3 раза чаще по сравнению с группой контроля (р < 0,001), изменения были более выражены у де-
тей в период обострения заболевания. Выявленные особенности свидетельствует о снижении уровня 
метаболической активности клеток, что может являться иммунопатогенетической основой для раз-
вития пневмофиброза. 

Ключевые слова: ХНЗЛ, фиброз, мембранный потенциал митохондрий, иммунокомпетентные клетки крови

FEATURES OF MITOCHONDRIAL MEMBRANE POTENTIAL 
OF IMMUNOCOMPETENT BLOOD CELLS IN CHILDREN WITH 
CHRONIC NONSPECIFIC LUNG DISEASES ACCOMPANIED BY 
PNEUMOFIBROSIS
Evseeva G.P.a, Knizhnikova E.V.a, Suprun E.N.a, b, Suprun S.V.a, 
Kuderova N.I.a, Pichugina S.V.a, Polubentseva V.V.a, Evdokimova T.S.a, 
Lebedko O.A.a
a Research Institute of Maternity and Childhood Protection, Khabarovsk Branch of Far Eastern Scientific Center of 
Physiology and Pathology of Respiration, Khabarovsk, Russian Federation  
b Far Eastern State Medical University, Khabarovsk, Russian Federation 

Abstract. Pneumofibrosis is a pathological outcome of pulmonary tissue inflammation. It can complicate 
any lung and bronchial disorder. The mitochondrial membrane potential reflects functional state of 
immunocompetent blood cells that influence progression of a chronic inflammatory process. The aim of this 
work was to study the features of mitochondrial membrane potential (MMP) of immunocompetent blood 
cells in children with chronic nonspecific lung diseases (CNPD), accompanied by pneumofibrosis. We 
have examined 79 children with CNPD manifesting with symptoms of focal pneumofibrosis. The group of 
patients included children with congenital lung malformations (43%), consequences of bronchopulmonary 
dysplasia (41%), chronic bronchitis (10%), post-pneumonic pulmonary fibrosis (6%). The average age of 
children was 6.5±1.2 years, including 43 boys (54%) and 36 girls (46%). The comparison group included 46 
children with COPD without signs of pulmonary fibrosis, the control group consisted of 30 apparently healthy 
children. The contents of cells with reduced MMP among lymphocytes, monocytes, and granulocytes in 
peripheral blood was determined with JC-1 dye, using the BD FACSCalibur instrument and Cell Quest 
Pro software (Becton Dickinson, USA). The proportion of lymphocytes with reduced MMP in patients 
with COPD was similar in the children of the main and comparison group, exceeding the indexes of the 
control group by 1.7 times (p < 0.001). Decreased MMP of granulocytes in children with pneumofibrosis 
was detected 1.9 times more often than in children with fibrosis-free CNPD cases (p < 0.05), and 3.4 times 
more common than in children from the control group (p < 0.001). Monocytes with reduced MMM in 
children with pulmonary fibrosis were detected 2 times more often than in children with COPD without 
fibrosis (p < 0.05), and 7.3 times more frequent than in the control group (p < 0.001). The changes were 
more expressed in children during exacerbation of the disease. The revealed features suggest a decreased 
level of metabolic activity of blood cells, thus, probably, presenting an immunopathogenetic basis for 
development of pneumofibrosis.

Keywords: COPD, fibrosis, membrane potential of mitochondria, immunocompetent cells of blood
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Введение
В педиатрической пульмонологии проблема 

хронического воспаления остается актуальной, 
поскольку составляет патогенетическую основу 
подавляющего большинства заболеваний систе-
мы дыхания. В легкие перманентно поступает 
значимое количество ксенобиотиков, иниции-
рующих работу врожденного иммунитета и, со-
ответственно, провоцирующих воспаление, в ос-
нове некоторых иных хронических заболеваний 
легкого лежит асептическое воспаление. В любом 
случае при тяжелом, длительном течении по-
вреждающего воздействия или нарушении регу-
ляции восстановления ткани высока вероятность 
усиление фиброзирования и разрастание соеди-
нительной ткани в интерстиции органа, что ведет 
к прогрессированию необратимого фиброзного 
ответа, как патологического исхода воспалитель-
ного процесса, и, в конечном итоге, приводит к 
гипоксии тканей [9].

В патогенез легочного фиброза вовлечены 
многочисленные взаимосвязанные механизмы, 
что приводит к значительным трудностям в раз-
граничении первичных и вторичных событий 
в развитии заболевания. Одной из причин раз-
вития хронических форм заболеваний легких 
и пневмофиброза как патологического исхода 
этого воспаления может быть дисфункция не-
полноценность иммунного ответа, детерминиро-
ванная нарушением функционирования важной 
органеллы иммунокомпетентных клеток крови 
(ИКК) – митохондрии [1, 4, 11]. При экспери-
ментальном моделировании процесса хрониче-
ского воспаления и фиброза в легких в очаге, в 
ранние сроки острой воспалительной реакции, 
происходит усиленная инфильтрация ткани им-
мунокомпетентными клетками – моноцитами, 
лимфоцитами, гранулоцитами разных популя-
ций, что указывало на развитие иммунной реак-
ции [5]. Изучение роли митохондриальной дис-
функции позволило установить ее системный 
характер, что позволяет фиксировать нарушения 
в том числе в иммунокомпетентных клетках кро-
ви функций митохондрий не только в клетках 
тканей легких, но и других органов, например в 
клетках крови.

Отражением митохондриальной функции или 
дисфункции являются изменения мембранного 
потенциала митохондрий (МПМ, Δψ), служа-
щего индикатором метаболической активности 
клеток, корелирующей как с биохимическими 
процессами внутри клетки, так и с воздействи-
ем экзогенных по отношению к клетке факто-
ров [10]. Падение величины МПМ (Δψ) является 
отражением энергодефицита ИКК, определяю-

щих характер течения воспаления и его исход, а 
также инициации митохондриального пути запу-
ска их апоптоза [3, 8].

В связи с этим целью данной работы явилось 
изучение особенностей мембранного потенциала 
митохондрий (МПМ, Δψ) иммунокомпетентных 
клеток крови у детей с ХНЗЛ, сопровождаемые 
явлениями пневмофиброза. 

Материалы и методы
Мы обследовали 79 детей с ХНЗЛ с явлени-

ями пневмофиброза находившихся на госпита-
лизации в ДСО ХФ ДНЦ ФПД – НИИ ОМИД. 
Дизайн исследования соответствовал положе-
ниям Хельсинкской декларации «Рекомендации 
для врачей по биомедицинским исследованиям 
на людях» (2013) и был одобрен Этическим ко-
митетом ХФДНЦ ФПД – НИИ ОМИД. Имеет-
ся информированное согласие родителей и/или 
законных представителей каждого ребенка на 
включение в изучаемую группу.

В работу включались все госпитализирован-
ные пациенты с подтвержденным ранее или в 
ходе текущей госпитализации диагнозом ХНЗЛ, 
дальнейшее обследование проводилось в усло-
виях детского соматического отделения клини-
ки ХФ ДНЦ ФПД НИИ ОМиД. В отношении 
пациентов осуществлялось клиническое обсле-
дование согласно рекомендованным стандар-
там, включая морфологическое, бронхоскопию, 
бронхографию, присутствие пневмофиброза ве-
рифицировалось с использованием спиральной 
компьютерной томографии (СКТ).

Структура пациентов с ХНЗЛ с очаговым 
пневмофиброзом включала в себя детей с врож-
денными пороками развития легких (43%), ис-
ходами бронхолегочной дисплазии (41%), хрони-
ческим бронхитом (10%), постпневмонический 
пневмофиброз имел место у 6% пациентов. Сред-
ний возраст в исследуемых группах – 6,5±1,2 лет, 
гендерный состав – мальчиков – 43 (54%), дево-
чек – 36 (46%). 

Группа сравнения представлена 46 больными 
с ХНЗЛ вне обострения, без признаков фибрози-
рования легочной ткани и нормальной функци-
ей внешнего дыхания, рандомизированными по 
нозологической структуре основной группой. В 
группу контроля включены дети без признаков 
бронхолегочной патологии, практически здоро-
вые, в количестве 30 человек. Все исследуемые 
группы рандомизированы по полу и возрасту.

Доля клеток со сниженным потенциалом ми-
тохондриальной мембраны (Δψ) среди субпо-
пуляций лейкоцитов (лимфоцитов, моноцитов, 
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гранулоцитов) периферической крови определя-
лась методом проточной цитометрии с использо-
ванием FАCS Calibur и программы Cell Quest Pro, 
при окраске JC-1 (5,5’,6,6’-тетрахлор-1,1’,3,3’ те-
траэтилбензимидазолкарбоцанин иодид/хлорид) 
(Becton Dikcenson, США). Его поглощение зави-
сит от митохондриального мембранного потен-
циала. Анализ первичных данных осуществляли 
методами вариационной статистики с помощью 
ППП Statistica 10.0 и Excel 2007. Достоверность 
различий между группами оценивали с помощью 
t-критерия Стьюдента. Как статистически зна-
чимые, учитывались различия показателей при 
p < 0,05.

Результаты и обсуждение
В результате исследования выявлено – доля 

лимфоцитов со сниженным МПМ (Δψ) у паци-
ентов с ХНЗЛ была в 1,7 раза выше, чем у детей 
в группе контроля (р < 0,001) (табл. 1). Достовер-
ных различий в уровне лимфоцитов с мембран-
ным нарушением митохондрий между в основной 
группой и группой сравнения не обнаружено, это 
свидетельствует об угнетении энергетической 
функции лимфоцитов у детей с ХНЗЛ вне зависи-
мости от наличия пневмофиброза. Только у 7,5% 
детей с ХНЗЛ показатели МПМ (Δψ) лимфоци-
тов были близки к показателям группы контроля. 

У детей с ХНЗЛ с наличием фиброза моноци-
ты со сниженным МПМ (Δψ) выявлялись чаще 

в 7,3 раза, по сравнению с группой контроля 
(р < 0,001), и в 2 раза, чем у детей с ХНЗЛ без фи-
броза (р < 0,05). Дисфункция митохондрий может 
оказывать влияние на функциональную актив-
ность моноцитов, являющихся основными клет-
ками, осуществляющими активный врожденный 
иммунитет (фагоцитоз, выделение неспецифиче-
ских медиаторов воспаления, продукция актив-
ных форм кислорода и иных противоинфекцион-
ных факторов), запуск адаптивного иммунитета 
(за счет распознавания патогенов PPR – рецеп-
торов, синтеза иммунорегуляторных цитокинов 
и в качестве антигенпрезентируюших клеток), 
кроме того, именно эти клетки осуществляют 
первичное распознавание не только патогенов, 
но и собственных тканей организма, утративших 
главный комплекс гистосовместимости и, соот-
ветственно, подлежащих утилизации с заменой 
на функционирующую ткань ab novo (в норме) 
или соединительную ткань (при патологии) [7].

Сниженный уровень МПМ (Δψ) гранулоци-
тов у детей с наличием пневмофиброза выявлял-
ся чаще в 3,4 раза, по сравнению с группой кон-
троля (р < 0,001), и в 1,9 раза, чем у детей с ХНЗЛ 
без фиброза (р < 0,05). От адекватной реализа-
ции физиологических функций нейтрофильных 
гранулоцитов зависит постоянство иммунного 
гомеостаза организма, поскольку они не только 
непосредственно фагоцитируют и разрушают па-
тогены, но и регулируют иммунный ответ в про-
цессе воспаления [2]. 

ТАБЛИЦА 1. ПОКАЗАТЕЛИ ДОЛИ ИКК СО СНИЖЕННЫМ МПМ (ΔΔψψ) У ДЕТЕЙ (M±m)

TABLE 1. INDICATORS OF THE PROPORTION OF IMMUNOCOMPETENT BLOOD CELLS (IBC) WITH REDUCED MMP (Δψ) 
IN CHILDREN (M±m)

Пул клеток
Cell pool

Дети с фиброзом
Children with fibrosis

(n = 79)

Группа
сравнения

Comparison group
(n = 46)

Группа
контроля

Monitoring group
(n = 30)

Лимфоциты, %
Lymphocytes, % 50,85±3,71 49,78±1,85 28,9±2,5**

Гранулоциты, %
Granulocytes, % 14,27±3,08 7,35±1,30° 4,2±0,7**

Моноциты, %
Monocytes, % 16,15±3,02 8,07±1,08° 2,2±0,4**

Примечание. * – р < 0,05 – по отношению к группе контроля; ** – р < 0,001 – по отношению к группе контроля;  
° – р < 0,05 – различия с группой сравнения; °° – р < 0,001 – различия с группой сравнения.
Note. *, р < 0.05, in relation to the control group; **, р < 0.001, in relation to the control group; °, р < 0.05, differences with 
the comparison group; °°, р < 0.001, differences with the comparison group.
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Таким образом, значимая разница в уровне 
МПМ между пациентами с пневмофиброзом и 
без оного наблюдается именно для клеток, не-
посредственно осуществляющих тканевой фаго-
цитоз, – макрофагов и гранулоцитов. Снижение 
мембранного потенциала митохондрий фагоци-
тирующих клеток инициируют снижение продол-
жительности жизни, ведет к увеличению количе-
ства клеток, находящихся в процессе апоптоза. 
Клеточный апоптоз является одним из ведущих 
механизмов, жестко регулирующий и ограничи-
вающий деструктивную способность продуктов 
фагоцитов к окружающей ткани, и его замедле-
ние может изменять характеристики тканевого 
фагоцитоза [6]. Именно эти клетки уничтожают 
поврежденную функциональную ткань, которая 
в норме регенерирует, а при патологическом ис-
ходе воспаления заменяется соединительной, и 
от характера функционирования именно этих 
клеток, вероятно, зависит какой из этих исходов 
реализуется. 

На следующем этапе работы нами изучались 
уровни МПМ ИКК у детей с ХНЗЛ осложненны-
ми пневмофиброзом в зависимости от наличия 
обострения на момент исследования. Результаты 
анализа продемонстрировали достоверные раз-
личия доли клеток со сниженным МПМ в обо-
стрении и вне его в двух группах ИКК – моно-
цитах (в 2,7 раза, р < 0,001) и гранулоцитах (в 3,3 
раза, р < 0,001), для лимфоцитов она не разли-
чается достоверно в этих группах, и не имеет до-

стоверных отличий с таковой у детей с ХНЗЛ без 
пневмофиброза (49,78%) (табл. 2).

Исходя из вышеизложенного, доля лимфоци-
тов со сниженным МПМ сохраняется стабиль-
ной у детей с ХНЗЛ, вне зависимости от стадии 
заболевания и наличия пневмофиброза. Измене-
ния МПМ фагоцитирующих клеток, характерные 
для пациентов с фибротическими осложнениями 
воспалительных заболеваний легких в большей 
степени реализуются именно в фазу обострения, 
когда доля клеток со сниженым МПМ возраста-
ет трехкратно, в ремиссии она близка к таковой у 
детей с ХНЗЛ без пневмофиброза. 

Заключение
Анализ результатов проведенного исследова-

ния приводит к следующим заключениям:
Хронические заболевания легких, даже на-

ходящихся в стадии ремиссии, взаимосвязаны с 
состоянием энергетического метаболизма лим-
фоцитов, напряженность регуляторного звена 
иммунитета сохраняется в течении всех стадий 
заболевания. 

Хронические заболевания легких, вне зависи-
мости от наличия пневмофиброза, коррелируют 
с Δψ лимфоцитов, отличаясь от группы контроля, 
но МПМ клеток, непосредственно осуществляю-
щих фагоцитоз – нейтрофилов и макрофагов, – 
взаимосвязано с наличием фиброза и, возможно, 
является иммунопатогенетической основой для 

ТАБЛИЦА 2. ПОКАЗАТЕЛИ ДОЛИ ИММУНОКОМПЕТЕНТНЫХ КЛЕТОК КРОВИ (ИКК) СО СНИЖЕННЫМ МПМ (%) У ДЕТЕЙ 
С ХНЗЛ С ЯВЛЕНИЯМИ ПНЕВМОФИБРОЗА В ПЕРИОДЕ ОБОСТРЕНИЯ ЗАБОЛЕВАНИЯ И РЕМИССИИ

TABLE 2. INDICATORS OF THE PROPORTION OF IMMUNOCOMPETENT BLOOD CELLS (IBC) WITH REDUCED MMP 
(%) IN CHILDREN WITH CNZL WITH THE PHENOMENA OF PNEUMOFIBROSIS IN THE PERIOD OF EXACERBATION OF 
THE DISEASE AND REMISSION

Пул клеток
Cell pool

Обострение
Exacerbation

(n = 37)

Ремиссия
Remission

(n = 42)

Лимфоциты, %
Lymphocytes, % 48,3±4,7 46,8±2,9

Гранулоциты, %
Granulocytes, % 25,6±4,5 9,4±2,9*

Моноциты, %
Monocytes, % 26,2±4,7 7,9±3,0*

Примечание. * – р < 0,001.
Note. *, р < 0.001.
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его развития. Это подтверждается тем, что обо-
стрение заболевания у детей с пневмофиброзом 
не влияет на Δψ лимфоцитов, но МПМ грануло-
цитов и макрофагов в обострении и вне его до-
стоверно различаются.

Показатели митохондриальной дисфункции 
фагоцитирующих ИКК могут являться потен-
циальными биомаркерами риска развития про-
цессов фиброзирования у детей с хроническими 
воспалительными процессами в легких.
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КЛИНИКО-ИММУНОФЕНОТИПИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
ОБЩЕГО ВАРИАБЕЛЬНОГО ИММУНОДЕФИЦИТА 
У ВЗРОСЛЫХ
Новикова И.А.1, Прокопович С.С.1, Саливончик А.П.2, 
Романива О.А.2
1 УО «Гомельский государственный медицинский университет», г. Гомель, Республика Беларусь  
2 ГУ «Республиканский научно-практический центр радиационной медицины и экологии человека», г. Гомель, 
Республика Беларусь

Резюме. Исследовали особенности экспрессии дифференцировочных маркеров лимфоцитов пе-
риферической крови методом проточной цитофлуориметрии в комплексе с клиническими проявле-
ниями у 30 взрослых пациентов (12 мужчин и 18 женщин, средний возраст 37,5±12,3 года) с уста-
новленным диагнозом «общий вариабельный иммунодефицит» (ОВИД). Обследование пациентов 
проводилось в период очевидного отсутствия инфекционно-воспалительных заболеваний. Выяв-
лено, что доминирующим иммунофенотипом у взрослых пациентов с ОВИД является увеличение 
содержания в крови Т-цитотоксических лимфоцитов (CD3+CD8+) с высокой экспрессией маркеров 
активации HLA-DR+ и CD38+ и снижение изотип-переключенных В-лимфоцитов IgD-27+ (практи-
чески у 100% обследованных лиц). Максимальная степень увеличения количества Т-киллеров отме-
чалась у пациентов с низким уровнем В-лимфоцитов (CD19+ менее 6%, р = 0,005) и минимальной 
концентрацией IgG в сыворотке крови (менее 2 г/л, р = 0,02). Содержание изотип-переключенных 
В-клеток коррелировало с уровнем IgG, а также суммарной концентрацией сывороточных иммуно-
глобулинов А, М и G (p = 0,02; p = 0,003). У взрослых пациентов ОВИД с сочетанным клиническим 
фенотипом «инфекционный синдром + аутоиммунное заболевание» содержание изотип-переклю-
ченных В-лимфоцитов, IgG и суммарная концентрация Ig в крови значимо ниже (р = 0,04; р = 0,03 
и р = 0,02), а активированных Т-киллеров с экспрессией HLA-DR+ и CD38+ – выше (р% = 0,01; 
рабс = 0,02 и р% = 0,004; рабс = 0,001 соответственно) по сравнению с пациентами с изолированным ин-
фекционно-воспалительным синдромом. Также нами установлено, что среди пациентов с наимень-
шим количеством изотип-переключенных В-клеток IgD-27+ (менее 5%) и концентрацией сывороточ-
ного IgG (менее 2 г/л) частота встречаемости лимфопролиферативного синдрома выше (р = 0,04 и 
р = 0,01 соответственно). Таким образом, низкое содержание изотип-переключенных В-лимфоцитов 
памяти в периферической крови наиболее характерно для пациентов с более тяжелым клиническим 
фенотипом ОВИД.

Ключевые слова: лимфоциты, иммунофенотипический анализ, иммуноглобулины, общая вариабельная иммунологическая 
недостаточность, взрослые пациенты, фенотипы
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CLINICAL AND IMMUNOPHENOTYPIC ASPECTS OF COMMON 
VARIABLE IMMUNODEFICIENCY IN ADULTS
Novikova I.A.a, Prokopovich S.S.a, Salivonchik A.P.b, Romaniva O.A.b
a Gomel State Medical University, Gomel, Republic of Belarus  
b Republican Scientific Center for Radiation Medicine and Human Ecology, Gomel, Republic of Belarus

Abstract. Features of expression of differentiation markers of peripheral blood lymphocytes were studied by 
flow cytofluorimetry in combination with clinical manifestations in 30 adult patients (12 men and 18 women, 
mean age 37.5±12.3 years) with the established diagnosis of сommon variable immunodeficiency (CVID). 
The examination of patients was carried out in the period of obvious absence of infectious and inflammatory 
diseases. It was found that the dominant immunophenotype in adult patients with СVID is an increase in the 
blood content of T cytotoxic lymphocytes (CD3+CD8+) with high expression of activation markers HLA- DR+ 
and CD38+ and a decrease in isotype-switched B lymphocytes IgD-27+ (in almost 100% of the examined 
individuals). The maximum degree of increase in the number of T killers was observed in patients with a low 
level of B lymphocytes (CD19+ less than 6%, p = 0.005) and a minimum concentration of IgG in the blood 
serum (less than 2 g/l, p = 0.02). The content of isotype-switched B cells correlated with the level of IgG, as 
well as the total concentration of serum immunoglobulins A, M and G (p = 0.02; p = 0.003). In adult СVID 
patients with the combined clinical phenotype “infectious syndrome + autoimmune disease”, the content 
of isotype-switched B lymphocytes, IgG and the total concentration of Ig in the blood is significantly lower 
(p = 0.04; p = 0.03 and p = 0.02), and activated T killers with HLA-DR+ and CD38+ expression are higher 
(p% = 0.01; rabs = 0.02 and p% = 0.004; rabs = 0.001, respectively) compared to patients with isolated infectious – 
inflammatory syndrome. We also found that among patients with the lowest number of isotype-switched IgD- 27+ 
B cells (less than 5%) and serum IgG concentration (less than 2 g/l), the incidence of lymphoproliferative 
syndrome is higher (p = 0.04 and p = 0.01, respectively). Thus, the low content of isotype-switched memory 
B lymphocytes in peripheral blood is most characteristic of patients with a more severe clinical phenotype of 
СVID.

Keywords: lymphocytes, immunophenotypic analysis, immunoglobulins, common variable immunodeficiency, adult patients, 
phenotypes 

Введение
Общий вариабельный иммунодефицит 

(ОВИД) представляет собой первичный гумо-
ральный иммунодефицит, характеризующийся 
нарушением антиген-зависимой дифференци-
ровки В-лимфоцитов и приводящий к недо-
статочной продукции иммуноглобулинов [5, 8]. 
В настоящее время выявлены множественные 
иммунологические аномалии при данном за-
болевании, касающиеся практически всех зве-
ньев иммунной системы, что приводит к раз-
витию глобальной иммунной дисрегуляции [4]. 
Это не только нарушение дифференцировки 
В-лимфоцитов, но различные количественные и 
функциональные дефекты Т-клеток, естествен-
ных киллеров, фагоцитов, нарушение продукции 
цитокинов, снижение экспрессии костимули-
рующих молекул (BAFFR, TACI, CD40L, ICOS 
и др.) [1, 2, 4]. В совокупности эти изменения 
могут играть немаловажную роль в патогенезе и 
прогрессировании ОВИД [2]. Кроме иммуноло-
гической гетерогенности для ОВИД характерна 
выраженная неоднородность клинических про-

явлений, даже у пациентов с одним и тем же ге-
нетическим вариантом заболевания [4, 7]. Кли-
нический спектр ОВИД разнообразен и включает 
рецидивирующие синопульмональные инфек-
ции, бронхоэктазы, энтеропатии, аутоиммунные 
и гранулематозные заболевания, неопластиче-
ские процессы [6, 7, 10]. Максимальная иммуно-
логическая и клиническая вариативность ОВИД 
наблюдается у взрослых, что, возможно, связано 
с более высокой долей неинфекционных ослож-
нений и прогрессирующим течением заболева-
ния [3, 4]. Данный факт затрудняет эффектив-
ную диагностику ОВИД, прогнозирование его 
течения и подбор индивидуализированных схем 
лечения. 

Цель работы – установить наличие клинико-
иммунологических взаимосвязей у взрослых па-
циентов с ОВИД. 

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ клинико-

иммунологических особенностей 30 пациентов с 
установленным диагнозом ОВИД (Common Va-
riable Immunodeficiency diagnostic criteria; ESID,  
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2020), из них 12 мужчин и 18 женщин, средний 
возраст 37,5±12,3 года. Все пациенты наблюда-
лись в отделении иммунопатологии и аллерголо-
гии Государственного учреждения «Республикан-
ский научно-практический центр радиационной 
медицины и экологии человека» (г. Гомель, Ре-
спублика Беларусь) с 2014 по 2020 год. Обследо-
вание проводилось в период очевидного отсутст-
вия инфекционно-воспалительных заболеваний. 
Конт рольную группу составили 30 практически 
здоровых лиц, сопоставимых по полу и возрасту с 
когортой пациентов и не имеющих клинико-ла-
бораторных признаков иммунологической недо-
статочности.

Типирование лимфоцитов периферической 
крови осуществлялось методом проточной ци-
тофлуориметрии с использованием аппарата 
BD FACS Canto II (США) с помощью набо-
ров моноклональных антител фирм Beckman 
Coulter (Франция) и Becton, Dickinson and 
Company (США), конъюгированных с флюорох-
ромами. Оценивали содержание: CD3+, CD4+, 
CD8+, CD19+, CD16/CD56+, HLA-DR+, CD38+, 
IgD+CD27-, IgD+CD27+, IgD-CD27+ лимфоцитов. 
Концентрацию иммуноглобулинов в сыворотке 
определяли иммунотурбидиметрически на ана-
лизаторе Architec C8000.

Статистическая обработка данных прово-
дилась с помощью пакетов программ StatSoft 
Statistica 13.0 (Trial-версия) и GraphPad Prism вер-
сии 9. Оценка нормальности распределения про-
водилась с использованием критерия Шапиро–
Уилка. Результаты исследования представлялись 
в виде медианы (Me) и интерквартильного раз-
маха (Q0,25-Q0,75). Проверка достоверности разли-
чий непараметрически распределенных величин 
производилась с использованием критерия Ман-
на–Уитни (U-критерий). Для проведения кор-
реляционного анализа использовался ранговый 
коэффициент Спирмена. Критический уровень 
нулевой гипотезы принимался при р < 0,05. 

Результаты и обсуждение 
Данные иммунологического обследования па-

циентов с ОВИД представлены в таблице 1.
Как видно из таблицы 1, общее количество 

лимфоцитов в периферической крови пациентов 
с ОВИД не отличалось от контрольной группы. 
В то же время у них отмечалось более высокое 
содержание Т-лимфоцитов (р% < 0,001), пре-
жде всего за счет CD3+CD8+ клеток (р% < 0,001; 
рабс = 0,004), тогда как количество CD3+CD4+ 
клеток, напротив, уменьшалось (р% = 0,009; 
рабс = 0,006), что приводило к снижению соотно-
шения CD4+/CD8+ (р < 0,001). Следует отметить, 
что степень увеличения уровня Т-киллеров была 
максимально выраженной у пациентов с концен-

трацией IgG в сыворотке менее 2 г/л (р = 0,02, 
данные в таблице не приведены). Также наблю-
далось значимое увеличение содержания NKТ-
лимфоцитов (CD3+CD16/CD56+) (р% = 0,018; 
рабс = 0,033) и Т-клеток с маркерами ранней и 
поздней активации CD3+CD38+ и CD3+HLA- DR+ 
(р%, абс < 0,001; и р%, абс < 0,001 соответственно), 
причем экспрессия именно этих маркеров (CD38 
и HLA-DR) повышалась в максимальной сте-
пени (более чем в 10 раз). Более углубленный 
анализ субпопуляционного состава активиро-
ванных лимфоцитов продемонстрировал преоб-
ладающий вклад Т-цитотоксических клеток. У 
всех больных наблюдалось значимое увеличение 
содержания субпопуляций CD3+CD8+CD38+, 
CD3+CD8+HLA-DR+ (р = 0,03; р = 0,04 соответ-
ственно), тогда как среди Т-хелперов увеличи-
валось только количество клеток с экспрессией 
HLA-DR+ (р = 0,04), но не CD38+, которые, на-
против, имели тенденцию к снижению. Таким 
образом, у обследованных нами пациентов с 
ОВИД активация Т-клеточного звена происходи-
ла преимущественно за счет Т-цитотоксических 
клеток. 

Значение медианы количества В-лимфоцитов 
в периферической крови пациентов было снижен-
ным относительно группы контроля (р% = 0,01; 
рабс = 0,02), однако при индивидуальном анали-
зе показателей отмечалась выраженная неодно-
родность изменений. Так, уменьшение содержа-
ния CD19+ клеток ниже референтного уровня 
(9,1-12,4%) наблюдалось только у 13 пациентов 
(43%), тогда как в остальных случаях (17 чело-
век, 57%) значение данного показателя не изме-
нялось. В указанных подгруппах вектор измене-
ний других иммунологических показателей был 
одинаковым, однако степень повышения CD3+, 
CD3+CD8+ клеток, а также снижения NK-клеток 
оказалась максимально выраженной именно 
при низких значениях В-лимфоцитов (р < 0,001; 
р = 0,005 и р = 0,04 соответственно). Данная осо-
бенность подтверждалась наличием обратной 
взаимосвязи уровня В-лимфоцитов с содержа-
нием CD3+, CD3+CD8+ клеток (rs = -0,675; 
р < 0,001 и rs = -0,636; р < 0,001 соответственно) 
и прямой – с количеством NK-клеток (rs = 0,379; 
p = 0,04). Следует отметить, что по экспрессии 
маркеров активации Т-клеток анализируемые 
подгруппы не различались, несмотря на значи-
мое отличие по количеству Т-киллеров. 

Известно, что основным механизмом пато-
генеза ОВИД является нарушение дифферен-
цировки В-клеток, одним из проявлений кото-
рого служит выраженное снижение содержания 
изотип-переключенных В-лимфоцитов памяти 
(< 70% от возрастной нормы) [3, 5, 9]. В нашем 
исследовании уменьшение абсолютного и от-
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ТАБЛИЦА 1. СУБПОПУЛЯЦИОННЫЙ СОСТАВ ЛИМФОЦИТОВ У ПАЦИЕНТОВ С ОВИД, Ме (Q0,25-Q0,75)

TABLE 1. FLOW CYTOMETRY PARAMETERS IN PATIENTS WITH CVID, Ме (Q0.25-Q0.75)

Показатель, единицы измерения
Parameter, units of measurement 

Контрольная группа
Control group

(n = 30)

Пациенты с ОВИД
Patients with CVID

(n = 30)
Лейкоциты, × 109/л
Leukocytes, × 109/л 6,06 (4,9-7,3) 6,5 (4,4-9,1)

Лимфоциты, %
× 109/л
Lymphocytes, %
× 109/л

32,5 (26,0-39,5)
1,8 (1,44-2,37)

31,0 (23,0-40,5)
1,56 (1,42-2,23)

CD3+, %
× 109/л
CD3+, %
× 109/l

70,0 (66,7-73,1)
1,3 (0,98-1,67)

78,7 (72,6-86,6)*
1,35 (0,99-1,87)

CD3+CD4+, %
× 109/л
CD3+CD4+, %
× 109/l

43,1 (37,8-47,1)
0,76 (0,62-0,91)

32,3 (28,5-42,5)*
0,58 (0,45-0,78)*

CD3+CD8+, %
× 109/л
CD3+CD8+, %
× 109/l

22,6 (19,6-25,5)
0,43 (0,35-0,56)

36,8 (30,2-47,7)*
0,62 (0,43-0,88)*

ИРИ (cоотношение CD4+/CD8+)
IRI (CD4+/CD8+ ratio) 1,95 (1,65-2,08) 0,9 (0,6-1,6)*

CD19+, %
× 109/л
CD19+, %
× 109/l

11,6 (9,4-14,0)
0,21 (0,16-0,28)

7,7 (4,5-12,9)*
0,12 (0,05-0,29)*

CD3-CD16/CD56+, %
× 109/л
CD3-CD16/CD56+, %
× 109/l

14,0 (10,6-17,5)
0,26 (0,17-0,35)

10,7 (6,0-12,6)*
0,18 (0,10-0,29)*

CD3+CD16/CD56+, %
× 109/л 
CD3+CD16/CD56+, %
× 109/l

3,9 (2,6-5,1)
0,07 (0,05-0,11)

5,9 (2,8-9,3)*
0,1 (0,07-0,15)*

CD3+HLA-DR+, %
× 109/л
CD3+HLA-DR+, %
× 109/l

2,5  (1,3-9,0)
0,05 (0,02-0,15)

16,2  (11,6-28,1)*
0,36 (0,13-0,52)*

CD3+CD38+, %
× 109/л
CD3+CD38+, %
× 109/l

4,2 (3,0-7,3)
0,16 (0,12-0,18)

47,9 (36,5-64,8)*
0,71 (0,56-1,13)*

Примечание. * – различия значимы в сравнении с контрольной группой (р < 0,05; U-критерий Манна–Уитни).
Note. *, the differences are significant in comparison with the control group (p < 0.05; Mann–Whitney U test).

носительного количества CD19+IgD-27+ клеток 
наб людалось практически у всех больных (29 
человек), однако степень изменения значитель-
но варьировала. В подгруппе пациентов с низ-
ким количеством IgD-27+В-лимфоцитов (менее 
5%, 17 человек) содержание непереключенных 
IgD+27+В-клеток памяти было значимо ниже 
(p = 0,02), а наивных В-лимфоцитов (IgD+27- ) – 

выше (p = 0,004) в сравнении с пациентами с 
менее выраженным дефектом изотип-переклю-
ченных В-клеток (13 человек). Выявлена вы-
раженная сопряженность между содержанием 
В-клеток различных стадий дифференцировки 
(IgD-27+ vs IgD+27+ rs = 0,605; р = 0,002), и (IgD- 27+ 
vs IgD+27- rs = -0,761; р < 0,001). Интересно также 
отметить, что только во второй подгруппе паци-
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ентов отмечалась корреляция между содержа-
нием CD19+IgD-27+ и CD3+CD8+HLA-DR+ лим-
фоцитов (rs = -0,736; р = 0,002), которая теряла 
силу при снижении количества IgD-27+В-клеток 
менее 5%. 

У пациентов с выраженным дефектом IgD- 27+ 

В-клеток памяти отмечались и более низкие ме-
дианные уровни IgG, а также суммарной концен-
трации сывороточных иммуноглобулинов А, М и 
G (p = 0,02 и p = 0,003 соответственно) (рис. 1). 

Полученные данные указывают на наличие 
как В-клеточных, так и Т-клеточных нарушений 
при ОВИД у взрослых пациентов, и их взаимос-
вязь со степенью гипогаммаглобулинемии, что 
подтверждает иммунологическую гетерогенность 
синдрома. 

Известно, что клинические проявления 
ОВИД также многообразны и включают, кроме 
рецидивирующих инфекционно-воспалитель-
ных заболеваний, ряд неинфекционных ослож-
нений, обусловленных иммунорегуляторными 
нарушениями, включая аутоиммунные прояв-
ления, лимфопролиферацию и злокачественные 
новообразования [5]. Среди обследуемых нами 
пациентов рецидивирующие инфекции наблю-
дались в 100% случаев (30 человек), причем у 9 
человек (30,0%) они сочетались с аутоиммунны-
ми заболеваниями (алопеция, артрит, тиреоидит, 
цитопения), а в 5 случаях (16,7%) – с лимфопро-
лиферативным синдромом. 

Нами выявлено, что у больных ОВИД с ин-
фекционно-воспалительным синдромом без ко-

морбидной патологии (7 человек) по сравнению 
с пациентами, имеющими сочетанный клиниче-
ский фенотип «инфекционный синдром + ауто-
иммунное заболевание» (9 человек) содержание 
изотип-переключенных В-лимфоцитов в крови 
оказалось более высоким (7,4% (3,7-8,5) vs 2,6% 
(0,6-3,6), р = 0,04), а активированных Т-киллеров 
с экспрессией HLA-DR+ и CD38+ – более низким 
(р% = 0,01; рабс = 0,02 и р% = 0,004; рабс = 0,001 со-
ответственно). Уровень IgG и суммарная концен-
трация Ig у пациентов с изолированным инфек-
ционно-воспалительным синдромом значимо 
выше в сравнении с таковой у пациентов с ау-
тоиммунными заболеваниями на фоне ОВИД 
(р = 0,03 и р = 0,02 соответственно). Также нами 
установлено, что среди пациентов с наимень-
шим содержанием IgD-27+В-клеток (менее 5%) и 
концентрацией сывороточного IgG (менее 2 г/л) 
частота встречаемости лимфопролиферативного 
синдрома была выше (р = 0,04 и р = 0,01 соот-
ветственно).

Таким образом, низкое количество изо-
тип-переключенных В-лимфоцитов памяти 
(CD19+IgD-27+) в периферической крови наибо-
лее характерно для пациентов с более тяжелым 
клиническим фенотипом ОВИД и, возможно, 
предвещает худший прогноз заболевания. Даль-
нейшие исследования по установлению взаи-
мосвязей иммунофенотипа с клиническим фе-
нотипом заболевания позволят оптимизировать 
диагностику и индивидуализировать подходы к 
лечению пациентов с ОВИД. 

Рисунок 1. Уровень сывороточных иммуноглобулинов (Ig) в зависимости от содержания CD19+IgD-27+ клеток 
в крови
Примечание. * – различия значимы, р < 0,05; ** – различия значимы, р < 0,01.
Figure 1. IgG concentration and total serum Ig concentration as a function of CD19+IgD-27+ cell count 
Note. *, differences are significant, p < 0.05; **, differences are very significant, p < 0.01.
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Заключение
Доминирующим иммунофенотипом у взрос-

лых пациентов с ОВИД является увеличение 
содержания в крови Т-цитотоксических лимфо-
цитов (CD3+CD8+) с высокой экспрессией мар-
керов активации HLA-DR+ и CD38+ и снижение 
изотип-переключенных В-лимфоцитов IgD-27+ 
(практически у 100% обследованных лиц). Сте-
пень увеличения количества Т-киллеров была 
максимальной у больных с низким уровнем 

В-лимфоцитов (CD19+) и минимальной кон-
центрацией IgG в сыворотке крови (менее 2 г/л, 
р  =  0,02). Содержание изотип-переключенных 
В-клеток зависит от уровня IgG, а также суммар-
ной концентрации сывороточных иммуноглобу-
линов А, М и G (p = 0,02; p = 0,003).

Количество изотип-переключенных В-лим-
фоцитов и активированных Т-киллеров с экс-
прессией HLA-DR+ и CD38+ в крови пациентов 
с ОВИД связано с проявлением аутоиммунности. 
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УВЕЛИЧЕНИЕ ПРОТЕКТИВНОСТИ ПРОТИВООСПЕННОЙ 
ВАКЦИНЫ
Щелкунов С.Н., Сергеев А.А., Титова К.А., Пьянков С.А., 
Якубицкий С.Н.
ФБУН «Государственный научный центр вирусологии и биотехнологии “Вектор”» Роспотребнадзора,  
р. п. Кольцово, Новосибирская обл., Россия

Резюме. В настоящее время человеческая популяция практически не имеет иммунитета к орто-
поксвирусным инфекциям, которые вызывают вирусы натуральной оспы, оспы обезьян, оспы коров, 
оспы буйволов. С каждым годом на разных континентах регистрируются все более массовые вспыш-
ки ортопоксвирусных инфекций среди людей. Для предотвращения перехода таких вспышек в рас-
пространенные эпидемии необходимо разрабатывать методы их вакцинопрофилактики. Массовое 
применение при этом классической живой вакцины на основе вируса осповакцины в настоящее вре-
мя неприемлемо из-за ее высокой реактогенности. Поэтому необходимо создавать варианты вируса 
осповакцины со сниженной вирулентностью и с увеличенной иммуногенностью/протективностью. 
Целью данной работы было изучение протективного эффекта от летальной ортопоксвирусной ин-
фекции, возникающего после иммунизации мышей в низких дозах вариантами вируса осповакци-
ны с мутантным геном A34R, обусловливающим увеличенную продукцию внеклеточных вирионов, 
или с делетированным геном A35R, белковый продукт которого ингибирует представление антигенов 
главным комплексом гистосовместимости класса II. Сравнивали штамм LIVP вируса осповакцины, 
который используется в России в качестве противооспенной вакцины, и созданные на его основе 
рекомбинантные варианты LIVP-A34R*, LIVP-dA35R и LIVP-A34R*-dA35R при интраназальной или 
внутрикожной иммунизации мышей линии BALB/c в дозах 105 или 103 БОЕ. Через 28 сут. после вве-
дения препаратов вирусов (экспериментальные группы) или физиологического раствора (контроль-
ные группы) у мышей проводили прижизненный забор проб крови из ретроорбитального венозного 
синуса и в индивидуальных сыворотках крови иммуноферментным анализом определяли уровень 
вирион-специфичных антител. На 30-е сут. эксперимента мышей заражали вирусом оспы коров в 
дозе 32 ЛД50, что в контрольной группе приводило к полной гибели мышей на 6-10-е сут. В группах 
мышей, иммунизированных изучаемыми вирусами в дозе 105 БОЕ, все животные выжили независимо 
от штамма и способа иммунизации. При внутрикожной иммунизации в дозе 103 БОЕ в группе мы-
шей, иммунизированных исходным вирусом LIVP, выжило 83% животных, а все мутантные штаммы 
вируса осповакцины обеспечили 100%-ную защиту мышей от последующей инфекции вирусом оспы 
коров. Интраназальная иммунизация мышей в дозе 103 БОЕ штаммом LIVP защищала от летальной 
инфекции вирусом оспы коров лишь 33% животных, в то время как мутантные штаммы LIVP-A34R* 
и LIVP- A34R*-dA35R обеспечили защиту 67%, а штамм LIVP-dA35R – 75% мышей. Изученные му-
тантные вирусы осповакцины могут рассматриваться не только как новые кандидатные вакцины 
против оспы и других ортопоксвирусных инфекций человека, но и как векторные платформы для 
создания живых поливалентных вакцин против других инфекционных заболеваний.

Ключевые слова: вирус осповакцины, вирус оспы коров, мыши, иммунный ответ, антитела, протективность



202

Shchelkunov S.N. et al.
Щелкунов С.Н. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

IINCREASING PROTECTIVITY OF THE SMALLPOX VACCINE 
Shchelkunov S.N., Sergeev A.A., Titova K.A., Pyankov S.A., 
Yakubitskiy S.N.
State Research Center for Virology and Biotechnology “Vector”, Koltsovo, Novosibirsk Region, Russian Federation

Abstract. At the present time, vast majority of human population lacks immunity against orthopoxvirus 
infections caused by variola (smallpox), monkeypox, cowpox, or buffalopox viruses. More and more mass 
outbreaks of orthopoxvirus infections are yearly registered among humans on different continents. To prevent 
transition of these outbreaks to widespread epidemics, we should develop appropriate immunoprophylaxis 
strategies. Currently, massive usage of the classic live vaccine based on vaccinia virus is not acceptable, due to 
its high reactogenicity. Therefore, it is necessary to develop the variants of vaccinia virus with reduced virulence 
and increased immunogenicity/protectivity. The aim of this work was to study protective effects against a lethal 
orthopoxvirus infection occuring after low-dose immunization of mice with vaccinia virus variants, i.e., carrying 
mutant A34R gene causing increased production of extracellular virions, or a A35R gene deletion encoding 
protein product inhibiting antigen presentation by the major histocompatibility complex class II. The LIVP 
viral strain used in Russia as a smallpox vaccine, and its recombinant variants (LIVP-A34R*, LIVP-dA35R 
and LIVP-A34R*-dA35R) were compared with intranasal or intradermal immunization of BALB/c mice at 
the doses of 105 or 103 PFU. 28 days following administration of viral preparations (experimental groups) or 
saline (control groups), the mice underwent intravital blood sampling from retroorbital venous sinus. The levels 
of virion-specific antibodies were determined in individual serum samples by enzyme immunoassay. On the 
day 30 of experiment, the mice were infected with cowpox virus at a dose of 32 LD50, which caused total death 
of control mice on days 6-10. In the groups immunized with the studied viruses at a dose of 105 PFU, all the 
animals survived, regardless of strain, or immunization method. Upon intradermal immunization (103 PFU) 
of mice immunized with the original LIVP virus, 83% of the animals survived, whereas all mutant strains of 
the vaccinia virus provided 100% protection of the mice from subsequent cowpox virus infection. Intranasal 
immunization of mice at a dose of 103 PFU with LIVP strain protected only 33% of animals from lethal 
infection with cowpox virus, while the mutant strains LIVP-A34R* and LIVP-A34R*-dA35R provided 67% 
protection, and the LIVP-dA35R strain has resqued 75% of the mice. The studied mutant vaccinia viruses can 
be considered not only new candidate vaccines against smallpox and other human orthopoxvirus infections, 
but also as vector platforms for creating live multivalent vaccines against other infectious diseases.

Keywords: vaccinia virus, cowpox virus, mice, immune response, antibodies, protectivity

Работа выполнена при финансовой поддержке 
Российского научного фонда (грант 19-14-00006).

Введение
Благодаря использованию вируса осповакци-

ны (vaccinia virus, VACV) в качестве живой вакци-
ны и строгому эпидемиологическому контролю 
к 1980 году удалось ликвидировать в глобальном 
масштабе такое особо опасное инфекционное 
заболевание человека как натуральная оспа. По-
сле удостоверения этого исторического события 
Всемирная организация здравоохранения насто-
ятельно рекомендовала всем странам прекратить 
противооспенную вакцинацию [5]. Это было 
обусловлено тем, что при массовой вакцинации 
VACV в небольшом проценте случаев вызывал 
тяжелые побочные реакции, иногда завершаю-
щиеся летальными исходами [10]. За прошедшие 
с тех пор 40 лет человеческая популяция практи-
чески утратила иммунитет не только к оспе, но и 
другим зоонозным ортопоксвирусным инфекци-
ям, которые вызывают близкородственные виру-
су натуральной оспы вирусы оспы обезьян, оспы 
коров, оспы буйволов. Это привело к возраста-

нию опасности зоонозных ортопоксвирусов для 
человека. С каждым годом на разных континен-
тах регистрируются все более массовые вспышки 
ортопоксвирусных инфекций среди людей [2, 9]. 
Для предотвращения перехода таких вспышек в 
распространенные эпидемии необходимо раз-
рабатывать методы их иммунопрофилактики, 
главным из которых является вакцинопрофи-
лактика. Массовое применение при этом клас-
сической вакцины на основе VACV в настоящее 
время противопоказано вследствие ее высокой 
реактогенности. Поэтому необходимо создавать 
варианты VACV со сниженной вирулентностью 
(аттенуированные, ослабленные) и/или с увели-
ченной иммуногенностью/протективностью [6, 
8]. В последнем случае можно значительно сни-
зить иммунизирующую дозу вируса и тем самым 
избавиться от патогенного воздействия VACV на 
организм [12].

Целью данной работы было изучение протек-
тивного (защитного) эффекта от летальной орто-
поксвирусной инфекции, возникающего после 
иммунизации мышей в низких дозах вариантами 
VACV с направленно измененным геном A34R, 
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обусловливающим увеличенную продукцию 
вне клеточных вирионов, или с делетированным 
геном A35R, контролирующим представление 
антигенов главным комплексом гистосовмести-
мости класса II.

Материалы и методы 
Штамм LIVP вируса осповакцины (VACV) [12] 

и созданные на его основе рекомбинантные ва-
рианты VACV LIVP-A34R* [11], LIVP-dA35R [14] 
и LIVP-A34R*-dA35R, а также штамм GRI-90 ви-
руса оспы коров (CPXV) [1] получены из коллек-
ции ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнадзора.

В исследованиях использовали инбред-
ных разнополых 3-5-недельных мышей линии 
BALB/c массой 13-16 г, полученных из питом-
ника ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнадзо-
ра. Подопытных животных содержали на стан-
дартном рационе с достаточным количеством 
воды согласно ветеринарному законодательству 
и в соответствии с требованиями по гуманному 
содержанию и использованию животных в экс-
периментальных исследованиях. Исследования 
и манипуляции на животных были проведены с 
одобрения комитета по биоэтике ФБУН ГНЦ ВБ 
«Вектор» Роспотребнадзора (Протокол № ГНЦ 
ВБ «Вектор»/08-09.2020 от 25.09.2020 г.). 

Препараты вирусов LIVP, LIVP-A34R*, 
LIVP-dA35R и LIVP-A34R*-dA35R или физио-
логический раствор вводили животным интра-
назально (и/н) или внутрикожно (в/к), как опи-
сано [12]. Использовали дозы заражения 105 или 

103 БОЕ/30 мкл/животное. В каждой группе экс-
периментальных и контрольных животных было 
по 6 особей. 

Через 28 сут. после введения препаратов VACV 
(экспериментальные группы) или физиологиче-
ского раствора (контрольные группы) у мышей 
проводили прижизненный забор проб крови из 
ретроорбитального венозного синуса с помощью 
одноразовых стерильных капилляров. Из крови 
мышей была получена сыворотка путем осаждения 
форменных элементов крови центрифугировани-
ем. Индивидуальные образцы сывороток крови 
мышей хранили при температуре минус 20 °С.

Иммуноферментный анализ (ИФА) индиви-
дуальных сывороток крови мышей выполняли, 
как описано [12]. В качестве антигена использо-
вали очищенный препарат зрелых внутриклеточ-
ных вирионов VACV LIVP. Вычисляли средние 
геометрические значения логарифмов обратного 
титра VACV-специфических IgG по эксперимен-
тальным группам и рассчитывали доверительные 
интервалы для уровня 95% вероятности совпаде-
ния каждой выборки с генеральной совокупно-
стью.

На 30-е сут. эксперимента (второй день по-
сле взятия крови) иммунизированных вирусами 
и контрольных животных и/н заражали вирусом 

оспы коров штамм GRI-90 в дозе 32 ЛД50. За жи-
вотными наблюдали в течение 14 сут. и регистри-
ровали их гибель.

Результаты и обсуждение
Вирус VACV входит в состав рода Orthopoxvirus 

семейства Poxviridae, объединяющего крупней-
шие ДНК-содержащие вирусы млекопитающих. 
Вирусный геном ортопоксвирусов в зависимости 
от вида имеет размер 190-220 тыс. пар нуклео-
тидов и кодирует около 200 белков. Основной 
инфекционной формой в потомстве данных ви-
русов является внутриклеточный зрелый вирион 
(intracellular mature virion, IMV), в состав которо-
го входит не менее 85 разных вирусных белков. 
Небольшая часть синтезируемых в клетке вирус-
ных частиц одевается дополнительной липопро-
теидной оболочкой и такие оболочечные вири-
оны (extracellular enveloped virion, EEV) выходят 
из инфицированных клеток. EEV дополнительно 
содержат 8 вирусных белков, ассоциированных с 
их внешней оболочкой [10].

Препараты вакцин на основе VACV содержат 
в основном IMV частицы, получаемые после раз-
рушения инфицированных клеток. Следует от-
метить, что только при размножении VACV in vivo 
происходит продукция антител как к антигенам 
IMV, так и EEV форм. Более того, только живой 
вирус в организме животного индуцирует синтез 
протективных антител к невирионным белкам, 
а также стимулирует клеточный иммунный от-
вет [6].

Сложная организация ортопоксвирусов об-
условливает то, что механизм иммунной защи-
ты от оспы (и других ортопоксвирусных инфек-
ций) до сих пор не полностью изучен [3, 6, 10]. 
Известно, что гуморальный (антительный) ответ 
на противооспенную вакцинацию играет реша-
ющую роль в защите от последующей вирусной 
инфекции [4, 6, 13].

Ортопоксвирусы в процессе коэволюции с 
чувствительными к ним животными выработали 
различные молекулярные механизмы подавле-
ния разных этапов развития врожденного и адап-
тивного иммунных ответов на инфекцию. Удале-
ние или направленная модификация вирусных 
генов, которые подавляют иммунный ответ ор-
ганизма на инфекцию, в некоторых случаях мо-
жет обусловливать увеличение иммуногенности 
VACV [2, 11].

Ранее было показано, что белок, кодируемый 
геном A35R VACV, ингибирует презентацию ан-
тигенов главным комплексом гистосовместимо-
сти класса II, тем самым снижая антительный от-
вет на вирусную инфекцию [7, 14]. Делеция гена 
A35R приводит к аттенуации VACV [7] и увеличе-
нию продукции вирусспецифичных антител [14].

Ген A34R направляет синтез белка, который 
входит в состав липопротеидной оболочки EEV 
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и контролирует высвобождение этой формы ви-
рионов из клеток и эффективное распростране-
ние их по инфицированному организму. Боль-
шинство штаммов VACV продуцируют менее 1% 
EEV в суммарном потомстве при размножении 
на культурах клеток, но введение двух точечных 
мутаций в гене A34R приводит к увеличению про-
порции EEV до 30% продуцируемых вирионов и 
как следствие повышает иммунный ответ на ин-
фекцию [11, 15].

Патогенность и иммуногенность VACV зави-
сят от используемого штамма вируса, способа и 
дозы его введения в организм животного [4, 10]. 
В большинстве работ иммуногенные свойства ва-
риантов VACV изучали при введении их мышам в 
дозах от 106 до 108 БОЕ [7, 11, 12, 13, 14, 15]. Сни-
жение иммунизирующей дозы VACV приводит 
не только к уменьшению реактогенности вируса, 
но и к снижению уровня синтезируемых VACV-
специфичных антител [4, 11, 12]. 

В данной работе нами впервые изучено на мы-
шиной модели влияние вирусных генов A34R и 
A35R на свойства протективности VACV при вве-
дении вирусов в низкой иммунизирующей дозе. 

Проводили сравнение клонового варианта 
штамма LIVP и полученных на его основе мутант-
ных штаммов LIVP-A34R* (в ген A34R направлен-
но введены две точечные мутации, приводящие к 
увеличению продукции EEV [11]), LIVP-dA35R 

(направленно делетирован ген A35R [14]) и LIVP-
A34R*-dA35R. Мышам линии BALB/c вводили 
изучаемые вирусы интраназально (и/н) или вну-
трикожно (в/к) в дозах 105 или 103 БОЕ.

Для оценки протективности (защитного эф-
фекта) на 30-е сут. после иммунизации мышей 
и/н заражали CPXV GRI-90 в дозе 32 ЛД50. В груп-
пе положительного контроля (введен физиоло-
гический раствор) инфекция CPXV приводила к 
полной гибели мышей на 6-10 сут. В группах мы-
шей, иммунизированных изучаемыми вирусами 
в дозе 105 БОЕ, все животные выжили не зависи-
мо от штамма и способа иммунизации. 

При в/к иммунизации в дозе 103 БОЕ все ре-
комбинантные штаммы VACV обеспечили 100% 
защиту мышей от последующей инфекции CPXV. 
В группе мышей, иммунизированных исходным 
вирусом LIVP, при этом выжило 83% животных.

И/н иммунизация мышей в дозе 103 БОЕ при-
вела к формированию существенно меньшего 
протективного эффекта. Исходный штамм LIVP 
при этом обеспечил защиту лишь 33% животных 
от летальной инфекции CPXV, в то время как 
рекомбинантные штаммы VACV LIVP-A34R* и 
LIVP-A34R*-dA35R обеспечили защиту 67%, а 
штамм LIVP-dA35R – 75% мышей (рис. 1).

ИФА сывороток крови в экспериментальных 
группах мышей показал, что при в/к иммуниза-
ции всеми вариантами VACV индуцируется более 

Рисунок 1. Динамика гибели мышей, иммунизированных VACV LIVP, LIVP-dA35R, LIVP-A34R*, LIVP-A34R*-dA35R в 
дозе 103 БОЕ/животное, после их интраназального заражения CPXV GRI-90 в дозе 32 ЛД50 на 30 сут. эксперимента
Примечание. Приведены данные для групп животных, иммунизированных соответствующими вирусами, а также не 
иммунизированных групп и не инфицированных (Отрицательный контроль) или зараженных CPXV GRI-90 (Положительный 
контроль).
Figure 1. Death dynamic of mice, immunized by VACV LIVP, LIVP-dA35R, LIVP-A34R*, LIVP-A34R*-dA35R in dose 103 pfu/animal 
after intranasal infection with CPXV GRI-90 in 32 LD50 dose on day 30 of the experiment
Note. Data for animal groups immunized with the corresponding virus or non-immunized groups and non-infected (Negative control) or infected by 
CPXV GRI-90 (Positive control).
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Рисунок 2. Титры VACV-специфичных антител в сыворотке крови мышей, инфицированных интраназально (белые 
столбцы) или внутрикожно (столбцы со штриховкой) вирусами LIVP, LIVP-dA35R, LIVP-A34R* или LIVP-A34R*-dA35R, 
определенные методом ИФА
Примечание. Цифрами над столбцами указаны средние геометрические значения логарифма обратного титра VACV-
специфических IgG для групп из 6 животных. К – контрольная группа.
Figure 2. Titers of VACV-specific antibodies in sera of mice, infected intranasally (the white bars) and intradermally (the bars) by the 
viruses LIVP, LIVP-dA35R, LIVP-A34R* or LIVP-A34R*-dA35R assessed by ELISA
Note. The geometric means of log reciprocal titer of VACV-specific IgG determined for the study groups of 6 animals are mentioned by digits. C, 
control group.
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высокий уровень антител, специфичных к анти-
генам IMV VACV, по сравнению с аналогичными 
группами животных, и/н иммунизированных 
(рис. 2). 

Таким образом, меньший протективный эф-
фект, выявленный при и/н введении вирусных 
препаратов по сравнению с в/к инъекцией, обу-
словлен меньшим уровнем индуцируемых VACV-
специфичных антител. 

Заключение
Введение точечных мутаций, приводящих 

к заменам Asp110 → Asn и Lys151 → Glu в бел-
ке A34, либо делеция гена A35R в составе генома 
VACV LIVP приводит к увеличению защитного 
эффекта вируса от последующей летальной ор-
топоксвирусной инфекции (рис. 1). Наиболее 
выраженно этот эффект наблюдался при низкой 
иммунизирующей дозе (103 БОЕ), когда штамм 
VACV LIVP, используемый в России для противо-
оспенной вакцинации, не обеспечивал 100% за-
щиты от 32 ЛД50 CPXV GRI-90. Следует отметить, 
что двойная мутация A34R*-dA35R не обеспе-
чивала кумулятивного эффекта по увеличению 
выработки IMV-специфичных антител и усиле-

нию протективного эффекта от последующей 
летальной ортопоксвирусной инфекции мышей. 
По-видимому, изученные мутантные вирусы 
обусловливают увеличение протективности не 
только за счет продукции антител к вирионным 
белкам IMV VACV, но и вследствие более эффек-
тивной индукции других механизмов развития 
гуморального и клеточного иммунных ответов 
как на вирионные, так и на невирионные вирус-
ные белки [3, 6].

В культивируемых клетках животных изучен-
ные мутантные вирусы размножаются с такой же 
эффективностью, как исходный штамм LIVP [11, 
14]. Возможность снижения иммунизирующей 
дозы этих вариантов VACV позволяет при необ-
ходимости значительно упростить производство 
на их основе большого количества доз живой 
вакцины для массовой вакцинации.

Вирусы LIVP-A34R* и LIVP-dA35R могут рас-
сматриваться не только как новые кандидатные 
живые вакцины против оспы и других ортопок-
свирусных инфекций человека, но и как вектор-
ные платформы для создания на их основе мето-
дами генетической инженерии поливалентных 
вакцин против других инфекционных заболева-
ний.
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Общее количество иллюстраций (таблиц и рисун-
ков) не должно превышать восьми. При большем 
количестве иллюстраций их публикация оплачива-
ется автором. Публикация цветных иллюстраций 
(независимо от их количества) также оплачивается 
автором. Весь иллюстративный материал присыла-
ется в двух экземплярах и на диске в виде отдель-
ных файлов.

Размеры иллюстраций:
• максимальная высота – 210 мм
•  максимальная ширина для 1 столбца – 82 мм, 

для 2 столбцов – 170 мм
Таблицы. Каждая таблица печатается на отдель-

ном листе (в отдельном файле на диске) через 2 ин-
тервала. Нумерация таблиц дается арабскими циф-
рами отдельно от нумерации рисунков (графиков 
и фотографий). Название печатается над таблицей. 
Весь текст на русском языке, содержащийся в таб-
лице, включая единицы измерения, должен быть 
переведен на английский язык; при этом перевод 
следует помещать в ячейку с соответствующим рус-
ским текстом отдельной строкой. Название табли-
цы и текст примечания к ней также должны быть 
переведены на английский язык и приведены под 
русским текстом с новой строки. Для пометок в та-
блицах следует использовать одну или несколько 
(*). Пояснения печатаются после соответствующе-
го количества (*) под таблицей. Единицы измере-
ния, при необходимости, включаются в заголовки 
строк или столбцов.

Рисунки (графики и фотографии). В тексте статьи 
названия рисунков (графиков, фотографий) и та-
блиц размещаются сразу после абзаца, где на них 
дается первая ссылка. Все рисунки нумеруются по-
следовательно арабскими цифрами по мере их ис-
пользования в тексте статьи. Названия рисунков 
и подписи к ним выносятся в виде списка на от-
дельную страницу. В списке указываются: номер 
рисунка, название (с большой буквы), текст приме-
чаний (для микрофотографий должно быть указано 
увеличение). Подписи к рисункам даются краткие, 
но достаточно информативные. Названия рисунков 
и примечаний к ним, нарисуночные подписи, текст 
легенды должны быть переведены на английский 
язык и размещены под соответствующим текстом 
с новой строки. На обороте каждой иллюстрации 
подписывается фамилия первого автора, название 
статьи и порядковый номер. Для публикации в жур-
нале принимаются только оригиналы фотографий 
(не ксерокопии) хорошего качества, максималь-
но приближенные к вышеуказанным размерам. 

Фотографии не должны иметь больших полей, т. е. 
фотографический материал должен занимать всю 
площадь фотографии. Рисунки могут быть пред-
ставлены в графических форматах с расширением 
.tiff (разрешение не менее 300 dpi при 100% масшта-
бе), .eps или .ai. Изображения, встроенные в доку-
менты Word, не принимаются. Графики и диаграм-
мы предоставляются вместе с таблицами, на основе 
которых они были созданы, или с численными обо-
значениями показателей, отображаемых соответ-
ствующими графическими элементами (столбика-
ми, секторами и т.п.) в виде файлов с расширениями 
.doc или, предпочтительнее, .xls.

Плата за публикацию статей
При соблюдении правил публикация статей 

в журнале «Медицинская иммунология» является 
бесплатной для авторов и учреждений, в которых 
они работают. Редакция может потребовать опла-
ту в следующих случаях: 1) за публикацию цветных 
иллюстраций; 2) при большом количестве иллю-
стративного материала (свыше 8 иллюстраций).

Подготовка статей
Для представления статьи авторы должны под-

твердить нижеследующие пункты. Статья может 
быть отклонена, если она им не соответствует.

А.  Направляя статью в журнал, авторы гаранти-
руют, что поданные материалы не были ра-
нее опубликованы полностью или по частям, 
в любой форме, в любом месте или на любом 
языке. Также авторы гарантируют, что статья  
не представлена для рассмотрения и публи-
кации в другом журнале. С момента приня-
тия статьи к печати в журнале «Медицинская 
иммунология» приведенный в ней материал 
не может быть опубликован авторами полно-
стью или по частям в любой форме, в любом 
месте и на любом языке без согласования 
с руководством журнала. Исключением мо-
жет являться: 1) предварительная или после-
дующая публикация материалов статьи в виде 
тезисов или короткого резюме; 2) использо-
вание материалов статьи как части лекции 
или обзора; 3) использование автором пред-
ставленных в журнал материалов при напи-
сании диссертации, книги или монографии. 
Воспроизведение всего издания или части 
любым способом запрещается без письмен-
ного разрешения издателей. Нарушение за-
кона будет преследоваться в судебном по-
рядке. Охраняется Законом РФ № 5351-1 
«Об авторском праве и смежных правах» 
от 09.07.93 г.

Б.  Файл отправляемой статьи представлен 
в формате .doc, .docx, .rtf.

В.  Помимо файла со статьей, предоставлены 
следующие файлы:
1)  Файл с метаданными (при загрузке в си-

стему ему присваивается имя «Метадан-
ные»):

•  Фамилия, имя, отчество, ученая степень, 
ученое звание, должность автора, ответ-
ственного за дальнейшую переписку с ре-
дакцией (на русском и английском языках).

•  Название учреждения, где работает ответ-
ственный автор (в русском и официально 
принятом английском вариантах).
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•  Почтовый адрес для переписки с указани-
ем почтового индекса (на русском и анг-
лийском языках).

•  Телефон, факс (с указанием кода страны 
и города), e-mail.

•  Фамилия и инициалы остальных соавто-
ров, их ученые степени, ученые звания, 
должности.

•  Полное название статьи, направляемой 
в редакцию.

•  Количество страниц текста, количество ри-
сунков, количество таблиц.

•  Указать, для какого раздела журнала пред-
назначена работа: оригинальные статьи, 
лекции, обзоры, «точка зрения», краткие 
сообщения, новые иммунологические ме-
тоды, случаи из практики, дневник имму-
нолога, книжное обозрение.

•  Дата отправления работы.
2)  Отсканированная копия  файла с метадан-

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

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

•  название статьи (без использования каких-
либо сокращений) (на русском и англий-
ском языках);

•  Фамилия, имя, отчество, ученая степень, 
ученое звание, должность всех авторов 
(полностью) (на русском и английском 
языках);

•  подразделение и учреждение, в котором 
выполнялась работа (если в работе уча-
ствовали авторы из разных учреждений, 
это должно быть отмечено звездочка-
ми) (в русском и официально принятом 
английском вариантах);

•  сокращенное название статьи для верхнего 
колонтитула (не более 35 символов, вклю-
чая пробелы и знаки препинания) (на рус-
ском и английском языках);

•  не менее 6 ключевых слов на русском и анг-
лийском языках;

•  адрес для переписки с указанием телефона, 
номера факса и адреса e-mail.

4) Резюме (при загрузке в систему ему при-
сваивается имя «Резюме»). Предоставляется  
в виде одного абзаца без ссылок и специ-
фических сокращений. Объем – не менее 
300 слов. Резюме в полном объеме пред-
ставляется также в переводе на английский 
язык. В отдельных случаях, по решению ре-
дакционной коллегии, может быть затребо-
ван развернутый вариант резюме на англий-
ском языке.
5) Рисунки, если они есть - каждый отдель-
ным файлом (при загрузке в систему каж-
дому рисунку  присваивается имя «Рисунок. 
Название рисунка (где название рисунка соот-
ветствует содержащемуся в файле рисунку. 
Порядковый номер рисунка»)

6) Файл в формате .doc, .docx., rtf, с названи-
ями рисунков

7) Таблицы, если они есть - каждая отдель-
ным файлом (Название каждой таблицы 
должно быть приведено заголовком в файле 
с самой таблицей)

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

Порядковый 
номер ссылки

Авторы, назва-
ние публикации 
и источника, где 
она опублико-
вана, выходные 
данные

ФИО, название 
публикации 
и источника 
на английском

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 
англоязыч-
ное название 
публикации 
и источника, 
где она опу-
бликована 
- для русско-
язычных ста-
тей. В редких 
случаях, когда 
не существует 
официальных 
англоязычных 
названий (это 
возможно 
для таких 
типов публи-
каций, как те-
зисы, книги 
и др.) - редак-
ция просит 
предоставить 
их перевод, 
используя 
красный 
цвет шрифта. 
Для англоязыч-
ных публикаций 
и источников 
в этом столбце 
ставится про-
черк

В том случае, 
если инфор-
мация о статье 
не размещена 
на офици-
альном сайте 
издания, 
допустимо 
использовать 
URL статьи 
со сторонних 
сайтов, в том 
числе системы 
www.e-library.ru 

Текст должен быть набран с одинарным меж-
строчным интервалом; используется кегль шрифта 
в 14 пунктов; для выделения используется курсив, 
а не подчеркивание; все ссылки на иллюстрации, 
графики и таблицы расположены в соответствую-
щих местах в тексте, а не в конце документа.

Текст соответствует стилистическим и библио-
графческим требованиям.

Если вы отправляете статью в рецензируемый 
раздел журнала, то вы согласны с требованиями 
слепого рецензирования, подробнее о котором 
можно узнать на сайте журнала (http://mimmun.ru) 
из рубрики Рецензирование, в разделе «О Журнале».
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Рисунок 1. Офтальмоскопия (А) и ОКТ-скан (Б – красной стрелкой обозначена отслойка нейроэпителия, желтой 
стрелкой обозначена дезорганизация пигмента в ретинальном пигментном эпителии) начальной меланомы хориоидеи
Figure 1. Ophthalmoscopy (A) and OCT scan (B, red arrow indicates neuroepithelial detachment, yellow arrow indicates pigment 
disorganization in the retinal pigment epithelium) of small choroidal melanoma

Рисунок 2. Офтальмоскопия начальной меланомы хориоидеи до лечения (А) и офтальмоскопия (Б) и ОКТ-скан (В) 
хориоретинального рубца через 4 месяца после транспупиллярной термотерапии (благоприятное течение меланомы 
хориоидеи)
Figure 2. Ophthalmoscopy of small choroidal melanoma before treatment (A) and ophthalmoscopy (B) and OCT scan (C) of the 
chorioretinal scar 4 months after transpupillary thermotherapy (favorable course of choroidal melanoma)

А (А) Б (B) В (C)

Рисунок 3. Офтальмоскопия (А – утолщенной желтой стрелкой указан продолженный рост опухоли, тонкой поперечной 
стрелкой указана зона ОКТ-сканирования) и ОКТ-скан (Б) продолженного роста начальной меланомы хориоидеи через 
4 месяца после транспупиллярной термотерапии (неблагоприятное течение меланомы хориоидеи)
Figure 3. Ophthalmoscopy (A, thick yellow arrow indicates continued tumor growth, thin transverse arrow indicates the OCT scan area) 
and OCT scan (B) of continued growth of small choroidal melanoma 4 months after transpupillary thermotherapy (unfavorable course of 
choroidal melanoma)
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