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Рисунок 1. Один из основных возможных механизмов (протеолиз) образования растворимых рецепторов и их основной 
возможной функции (рецепторы ловушки) на примере растворимых рецепторов: sTas2R и sRAGE
Figure 1. One of the main possible mechanisms (proteolysis) of the formation of soluble receptors and their main possible function (decoy 
receptor) using the example of soluble receptors: sTas2R and sRAGE
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Рисунок 2. Возможные регуляторные эффекты растворимых рецепторов sTas2R и sRAGE при бронхиальной астме
Figure 2. Possible regulatory effects of soluble sTas2R and sRAGE receptors in bronchial asthma
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Резюме. Сепсис представляет собой гетерогенное и жизнеугрожающее состояние, обусловленное 
дисрегуляцией иммунного ответа на инфекцию. Наиболее тяжелой формой является септический 
шок, характеризующийся снижением артериального давления, ухудшением перфузии тканей и ги-
поксией. Несмотря на развитие антибактериальной и интенсивной терапии, заболеваемость и смерт-
ность при сепсисе остаются высокими, что подчеркивает актуальность углубленного изучения его па-
тогенеза. В последние годы акцент в научных исследованиях сместился с клинической симптоматики 
к анализу его иммунных и молекулярных механизмов, что позволило выделить различные фенотипы 
и эндотипы заболевания. Фенотипы сепсиса определяются на основании клинических проявлений 
и биомаркеров. В основе же эндотипов лежат молекулярные механизмы, включая экспрессию ге-
нов иммунного ответа. В данной статье рассмотрены ключевые аспекты врожденного и адаптивного 
иммунного ответа при сепсисе, включая активацию провоспалительных цитокинов, развитие коагу-
лопатий, нарушение целостности эндотелия и регуляции микрососудистого кровотока. Кроме того, 
подчеркивается значение таких механизмов, как гипервоспаление, одновременное развитие имму-
носупрессии и функционального истощения иммунокомпетентных клеток. В связи с этим, иммуно-
логические биомаркеры рассматриваются как перспективный инструмент для стратификации паци-
ентов, прогнозирования клинических исходов и проведения персонализированной терапии. Также 
рассмотрены современные подходы в иммунодиагностике, включая количественную оценку уровней 
цитокинов и определение маркеров дисфункции врожденного иммунитета. Таким образом, совре-
менное понимание сепсиса как иммунологически гетерогенного синдрома существенно расширяет 
представление о его патогенезе. Наряду с классической концепцией «воспаления, сменяющегося 
иммуносупрессией», все большее значение приобретает идея одновременного сосуществования этих 
состояний, что требует пересмотра подходов к диагностике и терапии. Кроме того, стратификация 
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пациентов на основе клинических фенотипов и молекулярных эндотипов позволяет более точно про-
гнозировать течение заболевания и ответ на лечение. В настоящее время иммунодиагностика приоб-
ретает ключевую роль в персонализированном подходе к лечению пациентов с сепсисом.

Ключевые слова: сепсис, эндотипы сепсиса, фенотипы сепсиса, иммунная дисфункция, биомаркеры

IMMUNOLOGICAL FEATURES OF SEPSIS PHENOTYPES 
AND ENDOTYPES
Potapova M.B.a, Zverev V.V.a, b, Babaev M.A.c, Bogdanova E.A.b, 
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b I. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation  
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Abstract. Sepsis is a heterogeneous and life-threatening condition caused by a dysregulated immune response 
to infection. The most severe form of sepsis is septic shock, characterized by arterial hypotension, impaired 
tissue perfusion, and hypoxia. Despite new findings in antimicrobial and intensive care therapy, the incidence 
and mortality rates of sepsis remain high, which underscores the relevance of further studies on its pathogenesis. 
In recent years, the research has shifted from clinical signs to analysis of immunological and molecular 
mechanisms, which allowed to identify specific phenotypes and endotypes of the disease. Sepsis phenotypes are 
based on clinical manifestations and biomarkers, whereas its endotypes are defined by molecular mechanisms, 
including immune gene expression patterns. This article reviews key aspects of the innate and adaptive immune 
responses in sepsis, including activation of proinflammatory cytokines, development of coagulopathies, 
deterioration of endothelial integrity and microvascular regulation. Moreover, the potential mechanisms, 
e.g., hyperinflammation, simultaneous development of immunosuppression, and functional exhaustion of 
immunocompetent cells are highlighted. Thus, immunological biomarkers are considered a promising tool for 
patient‘s stratification, prognosis prediction and personalized therapy. Current immunodiagnostic methods 
are also discussed in this article, including quantitative analysis of cytokine levels and assessment of innate 
immune dysfunction markers. Hence, current understanding of sepsis as an immunologically heterogeneous 
syndrome enables researchers to expand existing concepts of its pathogenesis. In contrast to classical concept 
based on a shift from inflammation to immune suppression, the novel results suggest a simultaneous presence 
of both processes in the same patient, making it necessary to reconsider the existing diagnostic and therapeutic 
approaches.

Keywords: sepsis, sepsis endotypes, sepsis phenotypes, immune dysfunction, biomarkers

Введение
Сепсис  – это жизнеугрожающее состояние, 

вызванное дисрегуляцией иммунного ответа на 

инфекцию. Наиболее тяжелой формой является 

септический шок, характеризующийся снижени-

ем артериального давления, ухудшением перфу-

зии тканей и гипоксией [34, 37].

В настоящее время сепсис остается одной из 

ведущих причин смертности во всем мире. Паци-

енты, пережившие сепсис, часто сталкиваются с 

долгосрочными физическими, психологически-

ми и когнитивными нарушениями, имеющими 

серьезные медицинские и социальные послед-
ствия [23, 33, 34].

Этиология сепсиса связана с различными ин-
фекционными агентами, включая грамположи-
тельные и грамотрицательные бактерии, такие 
как Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella 
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa и Streptococcus 
pyogenes [12, 37]. Помимо инфекционных агентов, 
важное значение имеют эндогенные факторы ор-
ганизма-хозяина, включая повреждение барьер-
ных тканей, дисфункцию иммунной системы и 
нарушение регуляции воспалительного ответа. 
В частности, нарушение целостности кишечного 
барьера и транслокация микробиоты могут спо-
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собствовать развитию сепсиса у тяжелых пациен-
тов [21, 23]. 

Сепсис представляет собой гетерогенный 
синдром с широким спектром клинических и им-
мунологических особенностей, что обуславлива-
ет необходимость стратификации пациентов  [2, 
38]. Для лучшего понимания этих различий ряд 
исследователей выделяют фенотипы и эндотипы 
сепсиса, которые позволяют классифицировать 
пациентов для более точного прогнозирования и 
оптимизации плана терапии. Фенотипы сепсиса 
определяются на основании клинических про-
явлений и биомаркеров. В основе же эндотипов 
лежат молекулярные механизмы, включая экс-
прессию генов иммунного ответа [22]. 

В патогенезе сепсиса ключевую роль играет 
дисрегуляция иммунного ответа, которая харак
теризуется выраженным дисбалансом между 
гипервоспалением и иммуносупрессией. При 
распознавании патогенов посредством Toll- like 
рецепторов (TLRs) происходит активация 
врожденного иммунитета, сопровождающая-
ся чрезмерным выбросом провоспалительных 
цитокинов (IL-6, TNFα, IL-1β) и развитием 
цитокинового шторма [37]. 

Одновременно с этим наблюдается снижение 
активности адаптивного иммунитета: отмеча-
ется гибель Т- и В-лимфоцитов, снижение экс-
прессии HLA-DR (human leukocyte antigen-DR) и 
продукции IL-2, что, в свою очередь, приводит к 
иммуносупрессии и повышенному риску вторич-
ных инфекций  [22]. Кроме того, исследования 
показывают, что у пациентов с тяжелой формой 
сепсиса повышена экспрессия PD-1 (programmed 
death 1) и его лиганд PD-L1, что дополнительно 
усугубляет иммунную дисфункции и снижение 
активности Т-клеток  [41, 43]. Описанные выше 
процессы могут протекать одновременно или 
сменять друг друга, что обусловливает гетероген-
ность сепсиса у различных пациентов, требую-
щую персонализированного подхода к диагно-
стике и лечению [24].

Иммунопатогенез сепсиса
В основе сепсиса лежит дисрегуляция иммун-

ного ответа, характеризующаяся чрезмерной ак-
тивацией врожденного иммунитета, выбросом 
провоспалительных медиаторов и снижением 
способности организма к восстановлению гомео-
стаза, что в последующем приводит к системному 
воспалению, иммунной дисфункции и органной 
недостаточности (рис. 1) [4, 37, 39]. 

Распознавание патогенов врожденной им-
мунной системой осуществляется посредством 
рецепторов распознавания паттернов (pattern 
recognition receptors, PRRs), включая TLRs, 

NOD-подобные рецепторы (Nod-like-receptors, 
NLRs) и лектины типа С. В развитии сепсиса наи-
более значимыми рецепторами являются TLR4, 
основная функция которых  – распознавание 
липополисахарида клеточной стенки грамотри-
цательных бактерий с последующей индукцией 
транскрипции провоспалительных цитокинов. 
Помимо TLR4, важную роль играют TLR2 и 
TLR9, распознающие липопротеины и бактери-
альную ДНК соответственно  [4,  19,  37,  39]. Ве-
дущая роль в ранней фазе сепсиса принадлежит 
врожденному иммунитету, который обеспечивает 
незамедлительную и неспецифическую защиту 
за счет активации как клеточных, так и гумораль-
ных механизмов [36, 37, 43]. 

Основными клеточными эффектами врож-
денного иммунного ответа является актива-
ция нейтрофилов, моноцитов, макрофагов и 
NK-клеток. Нейтрофилы участвуют в фагоци-
тозе и формировании внеклеточных ловушек 
(neutrophil extracellular traps, NETs), обладающих 
антимикробной активностью, однако в условиях 
сепсиса они способствуют эндотелиальному по-
вреждению, микрососудистому тромбообразова-
нию и развитию органной дисфункции. В свою 
очередь моноциты и макрофаги продуцируют 
провоспалительные цитокины, включая TNFα, 
IL-1β и IL-6, приводя к развитию системного 
воспаления. Однако по мере прогрессирования 
сепсиса наблюдается снижение их функциональ-
ной активности, что проявляется уменьшением 
экспрессии HLA-DR и нарушением механизмов 
антиген-презентации, ассоциированным с им-
муносупрессией. Одновременно с этим снижает-
ся цитотоксическая активность NK-клеток, что 
сказывается на способности организма адекват-
но реагировать на инфекцию [4, 28, 36, 37].

Дополнительный вклад в патогенез сепсиса 
вносит гуморальный компонент врожденного 
иммунитета. Активация системы комплемента 
играет важную роль в инициации и модуляции 
воспалительного ответа при сепсисе. Ключевыми 
медиаторами, высвобождающимися в результате 
каскадной активации комплемента, являются 
анафилотоксины  – фрагменты C3a и C5a, об-
ладающие выраженной биологической активно-
стью и способные значительно усиливать воспа-
ление [8, 14, 40].

C3a, действуя как провоспалительный медиа-
тор, усиливает дегрануляцию тучных клеток и ба-
зофилов, повышает сосудистую проницаемость 
и способствует притоку лейкоцитов, способствуя 
развитию локального воспаления при сепсисе. 
C5a, обладая более выраженным эффектом, ин-
дуцирует хемотаксис и активацию нейтрофилов, 
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стимулирует продукцию активных форм кис-
лорода (ROS) и формирование нейтрофильных 
внеклеточных ловушек (NETs). Однако при сеп-
сисе чрезмерная активация C5a приводит к ней-
трофильной дисфункции, апоптозу иммунных 
клеток и тканевому повреждению, усугубляя им-
мунную дисрегуляцию и прогрессирование ор-
ганной недостаточности [8, 11, 29, 46].

Другим важным медиатором гуморального 
врожденного иммунитета является пентраксин-3 
(pentraxin 3, PTX3)  – представитель длинных 
пентраксинов, экспрессируемый макрофагами, 

дендритными клетками и эндотелием в ответ на 
активацию TLRs, а также под воздействием про-
воспалительных цитокинов IL-1β и TNFα  [15, 
25]. PTX3 участвует в распознавании патогенов, 
опсонизации, активации классического пути 
комплемента и регуляции воспалительного от-
вета [26].​

В исследовании, проведенном Y. Zhang и со-
авт. в 2024 году, сообщается, что уровень PTX3 в 
плазме крови у пациентов с сепсисом резко по-
вышается в течение первых 6-8 часов, достигая 
пиковых значений до 100 нг/мл. Это, согласно 

Рисунок 1. Ключевые механизмы иммунной дисфункции при сепсисе: дисбаланс между гипервоспалением 
и иммуносупрессией
Примечание. Процессы включают активацию врожденного иммунитета через рецепторы распознавания паттернов (TLR4, TLR2, 
TLR9, лектины), высвобождение провоспалительных цитокинов (IL-6, TNFαα, IL-1ββ), активацию системы комплемента (C3a, C5a), 
а также подавление адаптивного иммунного ответа, выражающееся в снижении экспрессии HLA-DR, повышении ингибиторных 
молекул PD-1/PD-L1 и истощении CD4+ и CD8+Т-лимфоцитов. Совокупность этих механизмов приводит к системному 
воспалению, органной дисфункции и повышенному риску развития вторичных инфекций. 
Figure 1. Key mechanisms of immune dysfunction in sepsis: imbalance between hyperinflammation and immunosuppression
Note. The processes include activation of the innate immune system through pattern recognition receptors (TLR4, TLR2, TLR9, lectins), release  
of proinflammatory cytokines (IL-6, TNFα, IL-1β), activation of the complement system (C3a, C5a), as well as suppression of the adaptive immune 
response, manifested by decreased HLA-DR expression, increased levels of inhibitory molecules PD-1/PD-L1, and exhaustion of CD4+ and  
CD8+T lymphocytes. Together, these mechanisms lead to systemic inflammation, organ dysfunction, and an increased risk of secondary infections.
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исследователям, позволяет использовать PTX3 
в качестве раннего индикатора сепсиса, превос-
ходящим традиционные биомаркеры в оценке 
тяжести состояния и прогнозировании исхо-
да заболевания, такие как C-реактивный белок 
(CRP) [45]. Эти данные подтверждают важность 
PTX3 в патогенезе сепсиса и его потенциал в ка-
честве биомаркера для оценки тяжести состоя-
ния и прогноза пациентов.​

Наряду с активацией врожденного иммуните-
та важную роль в патогенезе сепсиса играет на-
рушение функций адаптивного иммунного звена. 
В  ранней фазе заболевания наблюдается массо-
вая гибель Т- и В-лимфоцитов, опосредованная 
как апоптозом, так и воздействием провоспали-
тельных медиаторов. Особенно выражено сниже-
ние числа CD4+ и CD8+Т-клеток, что приводит к 
ослаблению клеточного иммунитета и наруше-
нию координации иммунного ответа [18, 22].

Одним из основных признаков иммуносу-
прессии при сепсисе является снижение экс-
прессии HLA-DR на моноцитах, что приводит к 
нарушению антиген-презентации и взаимодей-
ствия с Т-лимфоцитами и ассоциировано с по-
вышенным риском вторичных инфекций и не-
благоприятным прогнозом [1, 3, 37]. Кроме того, 
отмечается снижение продукции IL-2 – основно-
го цитокина, обеспечивающего пролиферацию и 
выживание Т-лимфоцитов [17].

Дополнительный вклад в нарушение адаптив-
ного иммунного ответа при сепсисе вносят про-
воспалительные цитокины, в частности IL-6 и 
IL-8. Известно, что повышенный уровень IL-6 
ассоциирован со снижением экспрессии молекул 
HLA-DR на моноцитах и подавлением продук-
ции IL-2. В то же время IL-8, обладающий выра-
женной хемотаксической активностью, стимули-
рует миграцию и активацию нейтрофилов в очаге 
воспаления [10, 13, 20, 44].

Еще одним значимым звеном патогенеза сеп-
сиса является активация ингибиторных сигналь-
ных путей. Так, у пациентов с тяжелым течением 
наблюдается повышенная экспрессия рецепто-
ра PD-1 и его лиганда PD-L1, взаимодействие 
которых инициирует развитие Т-клеточного 
истощения  – состояния, характеризующегося 
снижением пролиферативной активности, про-
дукции цитокинов и цитотоксического потенци-
ала Т-лимфоцитов [5, 43].

Таким образом, современные представления 
о патогенезе сепсиса предполагают не последо-
вательное развитие воспалительного процесса, 
за которым следует иммуносупрессия, а их одно-
временное сосуществование. У одного и того же 
пациента могут параллельно выявляться при-

знаки гиперактивации иммунной системы – по-
вышение концентраций IL-6, IL-8 и TNFα  – и 
признаки иммунной дисфункции, включая 
снижение экспрессии HLA-DR и истощение 
Т-лимфоцитов  [4,  32,  39]. Наличие этих про-
цессов в рамках одного клинического состояния 
подчеркивает гетерогенность иммунного ответа 
при сепсисе и обосновывает необходимость ком-
плексного иммунологического мониторинга при 
выборе тактики лечения.

Фенотипы и эндотипы сепсиса
Сепсис представляет собой гетерогенное со-

стояние, что проявляется как на клиническом 
уровне, так и на уровне молекулярных механиз-
мов иммунного ответа. Таким образом, страти-
фикация пациентов по фенотипам и эндотипам 
позволяет не только лучше понять патогенез за-
болевания, но и определить персонализирован-
ный подход к терапии [22, 35].

Как правило, фенотипы сепсиса классифи-
цируют на основании клинических данных, 
биомаркеров и исходов заболевания. В крупном 
когортном исследовании C.W. Seymour и соавт. 
были выделены четыре клинических фенотипа 
сепсиса: α, β, γ и δ, где подгруппы различались по 
уровню воспалительных маркеров, частоте раз-
вития полиорганной недостаточности и выжива-
емости (табл. 1) [32].

Фенотип α характеризовался низкими уров-
нями воспалительных маркеров (IL-6, TNFα), 
минимальной выраженностью органной дис-
функции и наиболее благоприятным прогнозом 
среди всех выделенных подгрупп. Летальность 
у пациентов этого фенотипа составляла около 
5% [12, 28].

Фенотип β наблюдался преимущественно 
у пациентов пожилого возраста, а также лиц с 
хроническими сопутствующими заболевания-
ми. Для этого фенотипа характерна умеренная 
степень воспаления и относительно низкая вы-
раженность органной дисфункции. Как прави-
ло, летальность в данной группе ниже средней, а 
течение сепсиса чаще протекает без развития тя-
желых форм полиорганной недостаточности [12, 
22]. 

Фенотип γ определялся выраженной воспа-
лительной реакцией и наличием признаков дис-
функции печени. Как правило, пациенты с этим 
фенотипом имели повышенный уровнь билиру-
бина, тромбоцитопению, а также высокие зна-
чения провоспалительных цитокинов, включая 
IL-6 и TNFα. Кроме того, часто наблюдались 
признаки системного воспалительного ответа и 
метаболических нарушений. Уровень летально-
сти при этом фенотипе был выше, чем у феноти-
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ТАБЛИЦА 1. КЛИНИЧЕСКИЕ ФЕНОТИПЫ СЕПСИСА

TABLE 1. CLINICAL PHENOTYPES OF SEPSIS

Фенотип
Phenotype

Биомаркеры
Biomarkers

Клинические характеристики
Clinical characteristics

Летальность
Mortality rate

α

Низкие уровни IL- 6, 
TNFαα, отсутствие 
гиперлактатемии

Low levels of IL-6, TNFα, 
absence of hyperlactatemia

Слабовыраженная органная 
дисфункция, стабильное течение, 

высокая эффективность стандартной 
терапии

Mild organ dysfunction, stable course, high 
efficacy of standard therapy

~5%

β

Умеренные уровни 
воспалительных 

маркеров
Moderate levels of inflamma-

tory markers

Пожилые лица и пациенты 
хроническими заболеваниями, 

умеренное воспаление, стабильное 
течение

Elderly individuals and patients with chronic 
diseases, moderate inflammation, stable 

course

~13%

γ

Повышенный уровень 
билирубина, IL-6, TNFαα, 

тромбоцитопения
Elevated bilirubin, IL-6, 

TNFα levels, thrombocyto-
penia

Выраженное воспаление, дисфункция 
печени, метаболические нарушения

Pronounced inflammation, liver dysfunction, 
metabolic disturbances

~15%

δ

Гиперлактатемия, 
повышенный 

уровнь D-димера 
и ангиопоэтина-2

Hyperlactatemia, elevated 
D-dimer and angiopoietin-2 

levels

Гипоперфузия, ацидоз, 
гиперлактатемия, коагулопатия, 

тяжелое течение
Hypoperfusion, acidosis, hyperlactatemia, 

coagulopathy, severe course

до 40%
up to 40%

пов α и β, однако не достигал критических значе-
ний, характерных для фенотипа δ [12, 24].

Среди всех остальных фенотип δ отличался 
наиболее тяжелым клиническим течением и не-
благоприятным прогнозом. Для него характер-
ны выраженная гипоперфузия, метаболический 
ацидоз, гиперлактатемия и коагулопатия. У па-
циентов этой группы наблюдалась высокая ча-
стота развития полиорганной недостаточности, 
требующая интенсивной терапии с применени-
ем вазопрессоров и искусственной вентиляции 
легких. Летальность в этой группе достигала до 
40% [12, 22, 28].

Другие исследования также предлагают клас-
сификацию сепсиса, но уже на основании им-
мунологических характеристик, выделяя три 
основных фенотипа: гипервоспалительный, им-
муносупрессивный и смешанный (табл.  2)  [22, 
35].

Гипервоспалительный фенотип характеризу-
ется чрезмерной активацией врожденного им-
мунного ответа, сопровождающейся выбросом 
провоспалительных цитокинов, включая IL-6, 

IL-8, TNFα, а также активацией системы ком-
племента и нарушением функции эндотелия. 
В  этой группе пациентов отмечалась высокая 
концентрация лактата, выраженная гипоперфу-
зия и раннее развитие полиорганной дисфунк-
ции.

Иммуносупрессивный фенотип, напротив, 
был ассоциирован со снижением активности как 
врожденного, так и адаптивного иммунного отве-
та. Он характеризовался сниженной экспрессией 
HLA-DR на моноцитах, активацией сигнального 
пути PD-1/PD-L1, апоптозом лимфоцитов, сни-
жением продукции IL-2 и IFNγ, а также увеличе-
нием доли T-регуляторных клеток. Эти пациенты 
были подвержены риску развития вторичных ин-
фекций и нередко демонстрировали отсутствие 
клинического ответа на антибиотикотерапию.

Смешанный фенотип объединяет признаки 
как гипервоспалительного, так и иммуносупрес-
сивного фенотипов. Данный профиль особенно 
часто встречался у пациентов в фазе затяжного 
сепсиса и ассоциирован с неблагоприятным про-
гнозом и высокой летальностью [4, 22, 37]. 
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В отличие от клинических фенотипов, эндо-
типы сепсиса основаны на молекулярных пат-
тернах иммунного ответа, преимущественно 
определяемых методом транскриптомного ана-
лиза клеток крови. Одним из наиболее изученных 
подходов в эндотипировании пациентов явля-
ется концепция Sepsis Response Signature (SRS), 
в рамках которой были идентифицированы два 
эндотипа: SRS1 и SRS2. Данный метод основан 
на транскриптомном анализе экспрессии генов, 
связанных с иммунным ответом, в циркулирую-
щих клетках крови. 

По результатам исследования эндотип SRS1 
был ассоциирован с выраженной иммуносупрес-
сией: у пациентов отмечалось снижение экс-
прессии HLA-DR на моноцитах, апоптоз Т- и 
В-лимфоцитов и подавление продукции ключе-
вых цитокинов, таких как IL-2 и IFNγ. Также в 
этой группе отмечалась повышенная экспрессия 
генов, регулируемых глюкокортикоидными ре-
цепторами, что дополнительно способствова-
ло развитию иммуносупрессивного состояния. 
Описанные изменения сопровождались высокой 

летальностью и повышенным риском развития 
вторичных инфекционных осложнений [22].

Напротив, эндотип SRS2 характеризовался 
отсутствием выраженной дисрегуляции иммун-
ного ответа, с сохранением функций антиген-
презентирующих клеток и более благоприятны-
ми клиническими исходами. У пациентов этой 
группы сохранялась нормальная или незна-
чительно сниженная экспрессия HLA-DR на 
моноцитах, что свидетельствует об активности 
механизмов антиген-презентации. Апоптоз Т- и 
В-лимфоцитов был менее выражен по сравнению 
с эндотипом SRS1, а продукция цитокинов (IL-2 
и IFNγ) поддерживалась на уровне, необходимом 
для эффективного иммунного ответа. Благодаря 
этим характеристикам группа с эндотипом SRS2 
демонстрировала лучшую выживаемость и более 
низкую предрасположенность к развитию вто-
ричных инфекций [22].

Таким образом, учет фенотипических и эндо-
типических характеристик сепсиса подчеркивает 
важность точной оценки иммунного статуса па-
циента, что делает иммунодиагностику необхо-
димым инструментом для ранней стратифика-

ТАБЛИЦА 2. ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ФЕНОТИПЫ СЕПСИСА

TABLE 2. IMMUNOLOGICAL PHENOTYPES OF SEPSIS

Фенотип
Phenotype

Ключевые особенности
Key features

Биомаркеры
Biomarkers

Клинические 
характеристики

Clinical characteristics

Гипервоспалительный
Hyperinflammatory

Чрезмерная активация 
врожденного 
иммунитета, 

выраженное воспаление
Excessive activation 
of innate immunity, 

pronounced inflammation

Повышенные уровни 
IL-6, IL-8, TNFαα, C5a, 

ангиопоэтина-2
Elevated levels of IL-6, 
IL-8, TNFα, C5a and 

angiopoietin-2

Раннее развитие 
органной дисфункции, 

гипоперфузия, высокая 
концентрация лактата

Early development of organ 
dysfunction, hypoperfusion, 
high lactate concentration

Иммуносупрессивный
Immunosuppressive

Угнетение врожденного 
и адаптивного 

иммунного ответа, 
Т-клеточное истощение

Suppression of innate 
and adaptive immune 

responses, T cell 
exhaustion

Снижение экспрессии 
HLA-DR, повышенная 

экспрессия PD-1/PD-L1, 
низкие уровни IL-2, IFNγγ, 

MDSCs
Decreased HLA-DR 

expression, increased 
PD-1/PD-L1 expression, 

low levels of IL-2, IFNγ and 
MDSCs

Высокий риск 
вторичных инфекций, 
отсутствие ответа на 
антибактериальную 

терапию
Increased susceptibility 
to secondary infections 
and reduced efficacy 

of antibacterial therapy

Смешанный
Mixed

Сочетание признаков 
гипервоспаления 

и иммуносупрессии, 
длительное течение

Combination 
of hyperinflammation and 

immunosuppression signs, 
prolonged course

Повышенные уровни 
IL-6, IL-8, снижение 

экспрессии HLA-DR, 
sTREM-1

Elevated levels of IL-6, 
IL-8, decreased HLA-DR 

expression, sTREM-1

Неблагоприятный 
прогноз, часто 

встречается при 
длительном течении 

сепсиса
Poor prognosis, often 
observed in prolonged 

sepsis



16

Potapova M.B. et al.
Потапова М.Б. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

ции, обоснованного выбора таргетной терапии 
и предикции клинических исходов. Иммуноло-
гический профиль позволяет не только диффе-
ренцировать подтипы течения заболевания, но и 
предсказывать риск развития неблагоприятных 
исходов, включая полиорганную недостаточ-
ность и летальность, что открывает возможности 
для персонализированного подхода в терапии 
сепсиса [35].

Иммунодиагностика 
В настоящее время иммунодиагностика вы-

ходит на первый план в персонализированном 
подходе по ведению пациентов с сепсисом, обе-
спечивая стратификацию больных на основании 
объективных показателей активности врожден-
ного и адаптивного иммунитета.

Одним из наиболее валидированных и кли-
нически применимых биомаркеров иммунной 
дисфункции является определение экспрес-
сии HLA-DR на моноцитах. Снижение уровня 
HLA- DR (<  30%) отражает угнетение антиген-
презентации и ассоциировано с высоким риском 
вторичных инфекций, неблагоприятным про-
гнозом и высокой летальностью. Таким образом, 
этот показатель широко используется как маркер 
иммуносупрессии и может служить критерием 
для назначения иммуностимулирующей тера-
пии [37, 43].

Другим важным направлением является оцен-
ка экспрессии ингибиторных рецепторов на 
Т-лимфоцитах, таких как PD-1, CTLA-4 и TIM- 3, 
а также их лиганда PD-L1, экспрессируемого 
преимущественно на антигенпрезентирующих 
клетках. Активация этих молекул отражает функ-
циональное истощение Т-клеток. Повышенная 
экспрессия PD-1 и PD-L1 у пациентов с сепси-
сом была связана с выраженной лимфопенией, 
снижением продукции IFNγ и IL-2, а также с вы-
сокой смертностью [7, 43]. 

Дополнительную информацию о состоянии 
врожденного иммунитета предоставляет изме-
рение уровней провоспалительных цитокинов в 
крови, таких как IL-6, IL-8 и TNFα: повышенная 
концентрация этих медиаторов указывает на ги-
перактивацию врожденного звена иммунитета и 
коррелирует с повышенным риском развития ор-
ганной дисфункции [37, 39].

Одним из активно развивающихся направле-
ний современной иммунодиагностики является 
анализ экспрессии генов, участвующих в регуля-
ции иммунного ответа. Транскриптомный про-
филь крови позволяет идентифицировать моле-
кулярные эндотипы сепсиса, оценивать тяжесть 
заболевания и прогноз, а также определять веро-
ятность эффективности иммунотерапевтических 
вмешательств [31, 35]. 

В настоящее время продолжается поиск мар-
керов, которые могли бы расширить возможно-
сти иммунодиагностики сепсиса и повысить точ-
ность стратификации пациентов. Потенциально 
значимыми маркерами являются миелоидные 
супрессорные клетки (myeloid-derived suppressor 
cell, MDSCs), уровень которых коррелирует с вы-
раженной иммуносупрессией и неблагоприят-
ным прогнозом [42, 47]. 

Изучается также роль маркеров эндотелиаль-
ной дисфункции в патогенезе сепсиса, вклю-
чая ангиопоэтин-2 и растворимый рецептор 
VEGFR-1, повышение которых отражает нару-
шение сосудистой проницаемости и ассоцииро-
вано с повышенным риском прогрессирования 
полиорганной недостаточности. Кроме того, ан-
гиопоэтин-2 может усиливать воспалительные 
реакции и нарушать целостность эндотелиально-
го барьера, что делает его перспективной мише-
нью для терапевтического вмешательства [9, 30]. 

Еще одним перспективным направлением 
является исследование растворимых форм ре-
цепторов, экспрессируемых на клетках врожден-
ного иммунитета, таких как sTREM-1 (soluble 
triggering receptor expressed on myeloid cells-1). Со-
гласно исследованиям, было показано, что повы-
шенная концентрация sTREM-1 в плазме крови 
ассоциирована с тяжелым течением сепсиса, вы-
раженной системной воспалительной реакцией 
и высоким риском летального исхода. Данный 
маркер рассматривается как важный элемент в 
оценке активности врожденного иммунитета [16, 
27].

Таким образом, интеграция новых подходов в 
клиническую практику может значительно повы-
сить точность предикции исходов сепсиса и эф-
фективность персонализированной терапии.

Заключение
Современное понимание сепсиса как иммуно-

логически гетерогенного синдрома существенно 
расширяет представление о его патогенезе. На-
ряду с классической концепцией «воспаления, 
сменяющегося иммуносупрессией», все большее 
значение приобретает идея одновременного со-
существования этих состояний, что требует пе-
ресмотра подходов к диагностике и терапии [6]. 
Кроме того, стратификация пациентов на осно-
ве клинических фенотипов и молекулярных эн-
дотипов позволяет более точно прогнозировать 
течение заболевания и ответ на лечение. В на-
стоящее время иммунодиагностика приобретает 
ключевую роль в персонализированном подходе 
к лечению пациентов с сепсисом.
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КОНЦЕПЦИЯ РАСТВОРИМЫХ РЕЦЕПТОРОВ 
ПРИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЕ
Минеев В.Н., Нёма М.А., Сорокина Л.Н., Павлова А.С., Муркина Р.Г.
ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика 
И.П. Павлова» Министерства здравоохранения РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Особенности функционирования растворимых рецепторов, прежде всего растворимых 
цитокиновых рецепторов, находятся в поле зрения исследователей, начиная с последнего десятиле-
тия XX века. Интерес аллергологов к проблеме растворимых рецепторов связан с тем, что при изуче-
нии патогенеза бронхиальной астмы (БА) разрабатываются направления, связанные с исследования-
ми эктопических хемосенсорных сигнальных систем, в частности эктопических вкусовых рецепторов 
к горькому вкусу Tas2R, а также с исследованиями путей сигнализации рецептора конечных продук-
тов гликирования (receptor for advanced glycation endproducts, RAGE). В обоих исследованиях изуча-
ли при БА экспрессию растворимых рецепторов. В статье обсуждаются механизмы образования рас-
творимых рецепторов: 1) протеолитическое расщепление существующего мембранного рецептора; 
2) синтез и высвобождение растворимого рецептора, лишенного трансмембранного домена, посред-
ством альтернативного сплайсинга мРНК; 3) высвобождение мембранных рецепторов в экзосомах. 
Рассматриваются возможные функциональные эффекты растворимых рецепторов: нейтрализация 
соответствующих лигандов (рецепторы-ловушки), перенос лигандов, стабилизация лигандов, связы-
вание мембранных белков. Результаты исследований растворимых рецепторов в норме и патологии в 
некоторых случаях противоречивы и до конца не поняты. С другой стороны, растворимые рецепторы 
могут представлять собой перспективные терапевтические средства. Полученные нами ранее данные 
о возможной функции ряда растворимых рецепторов: Tas2R38, Tas2R31, Tas2R5 при исследовании 
больных с БА рассматриваются с уже известных позиций функционирования растворимых рецепто-
ров. Наиболее важными общими характеристиками изученных нами растворимых рецепторов при 
БА являются: 1) низкие плазменные уровни всех обсуждаемых Tas2R при аллергическом варианте 
БА по сравнению с неаллергическим вариантом заболевания; 2) корреляционный анализ выявил 
обратную корреляционную связь плазменных уровней рецепторов Tas2R с показателями, характе-
ризующими бронхиальную проходимость; 3) выявлена корреляционная связь Tas2R с моноцитарно-
макрофагальными клетками, с клетками гранулоцитарного ряда, а также с реснитчатыми клетками 
бронхов. Судя по данным литературы и собственным данным, регулирующая роль растворимых форм 
рецепторов, участвующих в патогенезе БА, прежде всего цитокинов, а также sTas2R и sRAGE может 
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рассматриваться сквозь призму функций соответствующих мембранных рецепторов. В этом случае 
растворимым формам рецепторов отводится роль белков-ловушек, блокирующих клеточные функ-
ции, опосредуемые мембранными рецепторами. При таком подходе при БА обсуждаемые раство-
римые рецепторы цитокинов и sRAGE оказывают положительный регуляторный эффект, а sTas2R – 
негативный. Учет при БА баланса функций растворимых и мембраносвязанных рецепторов клеток, 
участвующих в патогенезе заболевания, особенно важен при разработке потенциально новой таргет-
ной терапии БА, где мишенью являются рецепторы Tas2R и RAGE.

Ключевые слова: бронхиальная астма, растворимые рецепторы, цитокины, эктопические вкусовые рецепторы, рецепторы 
конечных продуктов гликирования, sTas2R, sRAGE

A CONCEPT OF SOLUBLE RECEPTORS IN BRONCHIAL 
ASTHMA
Mineev V.N., Nyoma M.A., Sorokina L.N., Pavlova A.S., Murkina R.G.
First St. Petersburg State I. Pavlov Medical University, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Functioning of soluble receptors, mainly soluble cytokine receptors, has been of interest to 
researchers since the last decade of the 20th century. Allergists’ interest in the issues of soluble receptors is 
relevant to our studies in the pathogenesis of bronchial asthma (BA), specifically, development of ectopic 
chemosensory signaling systems, including ectopic bitter taste receptors Tas2R, and signaling pathways of 
the Receptor for Advanced Glycation End products (RAGE). The expression of soluble receptors in BA was 
investigated in both studies. The article discusses the mechanisms of soluble receptor formation: 1) proteolytic 
cleavage of existing membrane receptors; 2) synthesis and release of soluble receptors lacking a transmembrane 
domain via alternative mRNA splicing; 3) release of membrane receptors in exosomes. Possible functional 
effects of soluble receptors are considered, i.e., neutralization of corresponding ligands (decoy receptors), 
ligand transport, ligand stabilization, and binding of membrane proteins. The results of studies of soluble 
receptors in health and disease are sometimes contradictory and not fully understood. Soluble receptors may 
be considered prospective therapeutic agents. Our previous data concerning probable functions of a number of 
soluble Tas2R38, Tas2R31, Tas2R5 receptors are considered when studying the patients with asthma in view 
of earlier knowledge of the soluble receptors functioning. The most important characteristics of the soluble 
receptors studied in BA are: 1) lower plasma levels of all discussed Tas2Rs in allergic asthma compared to non-
allergic forms; 2) an inverse correlation between plasma Tas2R levels and bronchial resistance; 3) correlation of 
Tas2Rs with monocyte-macrophages, granulocytes and bronchial ciliated cells. The regulatory role of soluble 
receptors involved in asthma pathogenesis, mainly cytokines, as well as sTas2R and sRAGE, can be viewed 
through the corresponding membrane receptor functions. In this case, soluble forms of receptors play the role 
of decoy proteins that block functions mediated by membrane receptors. In this approach, the discussed soluble 
cytokine receptors and sRAGE have a positive regulatory effect in BA, whereas sTas2R exert negative action. 
The balance of soluble and membrane-bound receptor functions in cells involved in asthma pathogenesis is 
crucial for developing the novel therapies for asthma by targeting the Tas2R and RAGE receptors.

Keywords: bronchial asthma, soluble receptors, cytokines, ectopic taste receptors, advanced glycation-end products, soluble receptors, 
sTas2R, sRAGE

Наш интерес, астмологов, аллергологов, к 
проблеме так называемых растворимых рецеп-
торов связан с тем, что разрабатываемые в на-
стоящее время направления изучения патогенеза 
бронхиальной астмы (БА) связаны с исследова-
ниями эктопических хемосенсорных сигнальных 
систем, в частности эктопических вкусовых ре-

цепторов к горькому вкусу Tas2R [2, 6, 10], а так-
же с исследованиями путей сигнализации рецеп-
тора конечных продуктов гликирования (receptor 
for advanced glycation endproducts, RAGE)  [14]. 
При этом важно, что в обоих исследованиях из-
учали при БА уровни растворимых (свободных, 
плазменных) рецепторов.
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Особенности функционирования раствори-
мых рецепторов, главным образом, растворимых 
цитокиновых рецепторов, находятся в поле зре-
ния исследователей, начиная с последнего де-
сятилетия XX века, когда появилось сообщение 
о растворимом рецепторе к IL-2  [35]. За время, 
прошедшее с тех пор, было открыто множество 
растворимых рецепторов к цитокинам, а также 
был проведен целый ряд исследований, как мо-
лекулярных механизмов образования этих рецеп-
торов [27], так и механизмов их функционирова-
ния в норме и патологии [24, 26, 28].

Подчеркнем, что аналогичных исследований, 
касающихся растворимых рецепторов Tas2R, в 
доступной литературе не найдено, а и исследова-
ния sRAGE при БА немногочисленны [7].

Начнем с обсуждения механизмов образова-
ния растворимых рецепторов. Существуют, как 
известно, три основных механизма [26]: 1) проте-
олитическое расщепление существующего мем-
бранного рецептора; 2) синтез и высвобождение 
растворимого рецептора, лишенного трансмем-
бранного домена, посредством альтернативного 
сплайсинга мРНК; 3) высвобождение мембран-
ных рецепторов во внеклеточных везикулах, та-
ких как экзосомы.

Интересно, что большинство растворимых 
рецепторов образуются посредством нескольких 
механизмов, хотя часто в разных соотношениях.

Помимо рецепторов, растворимые формы ко-
рецепторов могут также образовываться с помо-
щью тех же процессов [26].

Стоит отметить, что растворимые рецепторы 
обладают аналогичной аффинностью, что и их 
мембрано-связанные рецепторы.

Согласно данным литературы [26], выделяют в 
основном пять возможных функциональных эф-
фектов растворимых рецепторов (табл.  1).

Рассмотрим первую наиболее хорошо изучен-
ную функцию растворимых рецепторов  – это 
связывание и нейтрализация их лигандов, дей-
ствующая как рецепторы-ловушки. В этом случае 
связывание лиганда с растворимым рецептором 
препятствует связыванию лиганда с рецептором 
клеточной мембраны, снижая доступность ли-
гандов для классической передачи сигналов с по-
мощью мембранных рецепторов. 

Если нейтрализующий растворимый рецеп-
тор образуется путем отщепления от мембранной 
формы, то возникает двойной негативный эф-
фект на передачу сигналов цитокинов, посколь-
ку отщепление рецептора приводит к высвобож-
дению нейтрализующего рецептора-ловушки и 
прекращению передачи сигналов цитокинов. 

Растворимые рецепторы, действующие как 
рецепторы-ловушки, были идентифицированы в 
каждом семействе рецепторов.

На рисунке 1 (см. 2-ю стр. обложки) приве-
дена схема, иллюстрирующая один из основных 

ТАБЛИЦА 1. ВОЗМОЖНЫЕ ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ЭФФЕКТЫ РАСТВОРИМЫХ РЕЦЕПТОРОВ
TABLE 1. POSSIBLE FUNCTIONAL EFFECTS OF SOLUBLE RECEPTORS

Могут действовать
May act

Источники
Sources

1) как агенты, нейтрализующие соответствующие 
лиганды (рецепторы-ловушки)
1) as agents, neutralizing contribute ligands (decoy 
receptors)

sIL-1R2 [31], sTNFR1, sTNFR2 [34], 
sIL-5Ra [37], sST2 [39], sIL-7R [19, 31],  

sIL-13Rα2 [8, 31]

2) как агонисты, которые переносят лиганды 
(процесс транссигнализации)
2) as agonists, transporting ligands (transsignalisation 
process)

IL-6/sIL-6/gp130 [31, 37]

3) как стабилизаторы лигандов, увеличивающие 
биодоступность лигандов, проявляя 
агонистический эффект (функция стабилизации)
3) as ligands stabilizers, increasing ligands’ bioavailability, 
making agonistic effect (stabilisation function)

Низкие концентрации sTNFR1/2 [15]
Рекомбинантный sIL-7R-Fc [29], 

sIL-4R [36]
Low concentrations of sTNFR1/2 [15],

Recombinant sIL-7R-Fc [29], 
sIL-4R [36]

4) как факторы связывания мембранных белков 
(«обратная передача сигнала»)
4) as factors of membrane proteins binding (“reverse 
transmission of signal”)

«Обратная сигнализация» TNF [20] 
“Reverse signalisation” of TNF [20]

5) перенос растворимых рецепторов в экзосомах 
5) transport of soluble receptors inside exosomes sEGFR (epidermal growth factor receptor) [42]
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возможных механизмов (протеолиз) образования 
растворимых рецепторов и их основной возмож-
ный функциональный эффект (рецепторы-ло-
вушки) на примере двух изучаемых нами раство-
римых рецепторов (sTas2R и sRAGE).

E. Kefaloyianni [26] в качестве примеров при-
водит данные о том, что растворимые TNFR1 и 
TNFR2 могут связывать TNF in vitro и in vivo и ин-
гибировать его последующие сигнальные функ-
ции [33]. 

Рекомбинантный sIL-5Ra  [18] способен свя-
зывать IL-5 и ингибировать свои пролифера-
тивные эффекты в эозинофилах in vitro, что 
предполагает, что природный sIL-5Ra имеет ана-
логичные функции. Также [23] растворимая фор-
ма рецептора ST2 связывается со своим лигандом 
IL-33, ингибируя его функцию in vitro и in vivo, 
понижая его кардиозащитное действие.

Свойства рецепторов-ловушек не ограничива-
ются растворимыми цитокиновыми рецептора-
ми, а также распространяются и на растворимые 
корецепторы, однако большинство корецепто-
ров обладают низкой или нулевой способностью 
связывать лиганд, и их функции в качестве лову-
шек требуют дополнительного взаимодействия с 
мембранными или растворимыми формами ре-
цепторов [26].

Что касается второй функции растворимых 
рецепторов – лиганд-транспортной функции, то 
в этом случае связывание растворимого рецепто-
ра с лигандом может обеспечить «доставку» ли-
ганда к определенной мишени, которая не может 
связывать лиганд самостоятельно или не может 
связывать его с высокой эффективностью. 

Типичным примером является связывание 
комплекса IL-6/растворимый IL-6R с корецепто-
ром gp130 на поверхности клеток [37]. Хотя IL-6R 
в основном экспрессируется в иммунных клет-
ках, корецептор gp130 широко экспрессирует-
ся. Корецептор gp130 не обладает способностью 
связывать IL-6, и клетки, не экспрессирующие 
IL-6R, не реагируют на IL-6. Однако когда IL-6 
связан с растворимым IL-6R, комплекс может 
связываться с gp130 на поверхности клеток, ко-
торые не экспрессируют IL-6R, и сделать таким 
образом их чувствительными к IL-6 (процесс 
транссигнализации).

Именно этот процесс транссигнализации об-
суждается, наряду с классическим, при развитии 
системного воспаления при хронической об-
структивной болезни легких [1].

Следующая функция ряда растворимых ре-
цепторов  – это стабилизация своих лигандов, 
увеличивающая их биодоступность, вызывая при 
этом агонистический эффект.

Так, подобная функция обсуждается  [26], в 
частности, для растворимых рецепторов TNFR1 

и TNFR2. Было показано, что биологическая 
активность TNF может спонтанно снижаться, в 
основном из-за распада активных тримеров на 
неактивные мономеры. В то время как высокие 
концентрации растворимых TNFR1/2 могут ней-
трализовать и ингибировать TNF, действуя как 
рецепторы-ловушки, низкие концентрации, как 
было показано  [15], стабилизируют его тример-
ную форму, что приводит к продлению биологи-
ческой активности TNF. 

Этот пример подчеркивает  [26] критическое 
влияние относительных концентраций лигандов 
и растворимых рецепторов в локальном микро-
окружении или в кровотоке и предполагает, что 
растворимые рецепторы могут выполнять раз-
личные функции локально (высокие концентра-
ции) и системно (низкие концентрации).

Обсуждается [26] аналогичный механизм, ко-
торый, по-видимому, существует для sIL-4R, ко-
торый, как известно, блокирует секрецию IgE, 
нейтрализуя эндогенный IL-4 (функция рецеп-
тора-ловушки), но также усиливает, в зависимо-
сти от дозы, биологические эффекты экзогенно 
вводимого IL-4, предположительно, изменяя 
биораспределение цитокина (функция стабили-
зации) [36].

Аналогичные результаты были также полу-
чены для sIL-7R, который ингибирует функцию 
IL-7 in vitro посредством связывания и нейтрали-
зации цитокина [1, 26]. 

Напротив, рекомбинантный sIL-7R-Fc уси-
ливал IL-7-опосредованные эффекты in vitro и 
in  vivo, что предполагает агонистический эф-
фект. Последнее можно объяснить  [2,  26] тем, 
что комплекс IL7/sIL-7R снижает IL-7R- опосре-
дованную интернализацию IL-7, когда цитокин 
ограничен, что в конечном итоге увеличивает 
биоактивность IL-7.

Весьма интересной представляется функция 
растворимых рецепторов – функция их связыва-
ния с мембранными формами лигандов (так на-
зываемая обратная передача сигнала). Примером 
является обратная передача сигнала TNF. В этом 
случае TNF синтезируется как трансмембранный 
белок, который экспрессируется на поверхности 
клетки. Растворимые рецепторы TNF (TNFR), 
связываясь с мембранным TNF, инициируют 
сигнальные события в клетке, экспрессирующей 
TNF. 

Таким образом, лиганд TNF действует как 
«рецептор», а рецептор TNFR действует как «ли-
ганд», что известно как «обратная передача сиг-
нала». 

Обратная сигнализация TNF в моноцитах 
приводит к устойчивости к воспалительным 
агентам, таким как LPS [20].
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Как было отмечено выше, в экзосомах может 
осуществляться перенос растворимых рецепто-
ров между различными типами клеток, ибо одно 
из свойств экзосом заключается в их способности 
сливаться с клетками, обеспечивая перенос свое-
го содержимого в другую клетку или тип клеток. 
Это предполагает потенциальную возможность 
переноса рецептора в клетку-мишень, которая 
обычно не экспрессирует этот рецептор. Цирку-
лирующие экзосомы и их содержимое могут до-
ставляться в органы, удаленные от места их об-
разования. 

Примером такого межорганного взаимодей-
ствия является один из EGFR (epidermal growth 
factor receptor), высвобождаемый в экзосомах 
клетками рака желудка, доставляемый и интегри-
руемый в плазматическую мембрану стромаль-
ных клеток печени, способствуя метастазирова-
нию в печень [42].

Таким образом, нами кратко рассмотрены 
принципиальные механизмы образования и 
функционирования растворимых рецепторов. 

В целом некоторые растворимые рецепторы 
действуют как антагонисты и функционируют 
как растворимые рецепторы-ловушки, которые 
конкурируют с мембранными рецепторами за 
связывание с лигандом и, таким образом, инак-
тивируют цитокин после связывания, так и аго-
нистически при связывании со своим лигандом 
и, таким образом, способны активировать клет-
ки, у которых отсутствует соответствующий ре-
цептор на клеточной поверхности и которые 
обычно вообще не реагируют на цитокин. 

Некоторые растворимые рецепторы способ-
ны осуществлять обе функции в зависимости от 
биологического контекста и, что, вероятно, так-
же важно, от стехиометрии мембраносвязанных 
и растворимых рецепторов [31]. 

Ключевыми детерминантами функций рас-
творимых рецепторов являются также их соотно-
шение локальных и системных уровней, хотя все 
эти параметры в большинстве случаев остаются 
неизвестными [26].

Более подробно молекулярные механизмы об-
разования растворимых цитокиновых рецепто-
ров и их биологические функции для такого важ-
ного семейства цитокинов, как так называемые 
Th2-цитокины (табл.  2) в патологии, в частности 
при БА, рассмотрены в обзоре [28].

Несмотря на то что результаты исследований 
растворимых рецепторов в норме и патологии в 
некоторых случаях противоречивы и не до конца 
поняты  [26], необходимо отметить, что раство-
римые рецепторы могут представлять собой как 
перспективные маркеры заболеваний, так и тера-
певтические средства. 

Считается  [26], что благодаря растворимости 
и способности циркулировать в крови их можно 
легко и неинвазивно измерять в образцах паци-
ентов, получая информацию о тяжести, прогрес-
сировании или ремиссии заболевания. Как ней-
трализующие факторы, они обладают высокой 
специфичностью, связываются со своими мише-
нями с высоким сродством и могут быть подвер-
гнуты дальнейшей инженерной модификации 
для усиления их биологической активности или 
корректировки их связывающих свойств. 

Благодаря этим характеристикам попытки ис-
пользовать растворимые рецепторы в качестве 
маркеров заболеваний и лекарств начались уже в 
середине 80-х годов, вскоре после открытия пер-
вых растворимых рецепторов [26].

В этом отношении представляет интерес об-
зор, сделанный еще в конце XX века  [24]. Так, 
авторы полагают, что растворимые рецепто-
ры играют важную роль в развитии заболева-
ний у человека, во многих случаях являясь, по-
видимому, неотъемлемой частью динамического 
взаимодействия между лигандами и их мембра-
носвязанными рецепторами в поддержании и 
восстановлении здоровья после патологического 
воздействия. 

С другой стороны, в некоторых случаях на-
рушенная регуляция экспрессии растворимых 
рецепторов может способствовать патологии за-
болевания, что приводит к пониманию необхо-
димости искать пути терапевтического примене-
ния, в частности на основе их действия в качестве 
ингибиторов действия цитокинов.

M.L. Heaney и D.W. Golde полагают, что, хотя 
ранние клинические испытания растворимых 
рецепторов выявили неожиданные токсические 
эффекты, вполне вероятно, что растворимые ре-
цепторы присоединятся к гормонам, цитокинам 
и факторам роста в качестве признанных методов 
биологической терапии.

Что касается данных литературы относитель-
но растворимых рецепторов как биомаркеров, 
растворимые рецепторы всех семейств цитоки-
нов были обнаружены в повышенных или пони-
женных концентрациях в сыворотке крови (или 
других биологических жидкостях) при различных 
заболеваниях [26]. 

Список конкретных примеров постоянно рас-
тет. E. Kefaloyianni [26] приводит целый ряд при-
меров. 

Так, уровень сывороточного IL-2Ra повышен 
у пациентов с различными онкологическими 
диагнозами [17] и при рассеянном склерозе [30]. 
Уровень сывороточного sIL-4R повышен при 
остеоартрите [38], БА [8, 25]. 
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Уровень растворимого IL-5Ra повышен в сы-
воротке крови пациентов с эозинофилией или 
мастоцитозом [41]. 

Растворимый ST2 является перспективным 
новым биомаркером для сердечно-сосудистых 
заболеваний [40]. 

Уровни TNFR1 и TNFR2 повышены при хро-
нической болезни почек различного генеза и кор-
релируют с тяжестью заболевания и неблагопри-
ятными исходами, включая сердечно-сосудистые 
заболевания и смертность, у этих пациентов [16].

В ряде случаев уровни рецепторов в сыворот-
ке крови не только коррелируют с наличием или 
тяжестью заболевания, но и предсказывают про-
грессирование заболевания. В последнем случае 
растворимые рецепторы могут использоваться в 
качестве прогностических маркеров прогресси-
рования заболевания. 

Одним из примеров является прогностическая 
ценность уровней TNFR1 и TNFR2 в сыворотке 

крови при диабетической нефропатии. У паци-
ентов с диабетом 1 или 2 типа с более высокими 
циркулирующими уровнями был значительно 
более высокий риск прогрессирования заболева-
ния [22].

Практически важным аспектом изучения рас-
творимых рецепторов является возможность их 
терапевтического применения при ряде заболе-
ваний в качестве антицитокиновой терапии [24, 
26, 28]. 

Так, одним из известных примеров, упоми-
нающихся в литературе, является применение 
растворимого цитокинового рецептора TNFα 
при целом ряде ревматологических заболеваний 
(анкилозирующем спондилоартрите, псориазе, 
псориатическом артрите). Речь идет о препарате 
этанерцепт, который, в частности, с успехом при-
меняли отечественные исследователи  [12] при 
лечении ревматоидного артрита.

ТАБЛИЦА 2. РАСТВОРИМЫЕ ФОРМЫ НЕКОТОРЫХ Th2-ЦИТОКИНОВ, ИХ ФУНКЦИЯ, МЕХАНИЗМ ОБРАЗОВАНИЯ 
(МОДИФИЦИРОВАНО ИЗ [27])

TABLE 2. SOLUBLE FORMS OF SOME Th2 CYTOKINES, THEIR FUNCTION, MECHANISM OF FORMATION (MODIFIED 
FROM [27])

Рецептор цитокина
Cytokine receptor

Активация 
с помощью
Activation by

Наличие растворимой 
формы и ее функция

Existence of soluble form 
and its function

Механизм образования
Mechanism of formation

IL-5Rαα IL-5 Да, антагонист
Yes, antagonist

Протеолиз, 
альтернативный 

сплайсинг
Proteolysis, alternative 

splicing

Общая ββ-цепь
Common β-chain

IL-5 
(IL-3,

GM-CSF)

Нет
No –

IL-4Rαα IL-4 Да, неясна
Yes, not clear

Протеолиз, 
альтернативный 

сплайсинг
Proteolysis, alternative 

splicing

IL-13Rαα1 IL-4, IL-13 Да, агонист
Yes, agonist

Неизвестен
Not known

IL-13Rαα2 IL-13 Да, антагонист
Yes, antagonist

Протеолиз, 
альтернативный 

сплайсинг
Proteolysis, alternative 

splicing

IL-17RA IL-25 
(IL-17A)

Да, антагонист
Yes, antagonist

Неизвестен
Not known

IL-25R IL-25 
(IL-17B)

Да, антагонист
Yes, antagonist

Альтернативный 
сплайсинг

Alternative splicing
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Роль растворимого рецептора к конечным 
продуктам гликирования (RAGE) класса J [2] при 
БА в качестве рецептора-ловушки рассмотрена 
нами ранее [14].

В последние годы внимание астмологов при-
влекает патогенетическая роль при БА так на-
зываемых эктопических (выявляемых вне их 
канонических локализаций) нейросенсорных 
рецепторов  – вкусовых рецепторов к горькому 
вкусу [9], эктопических обонятельных [4] и фото-
рецепторов  [5]. Все эти рецепторы объединяет 
сигнализация, сопряженная с G-белком (GPCR).

К сожалению, данных об указанных эктопиче-
ских растворимых рецепторах в доступной лите-
ратуре не найдено. Тем не менее нами получены 
данные при исследовании больных с БА о ряде 
растворимых вкусовых рецепторах: Tas2R38  [2], 
Tas2R31 [6], Tas2R5 [10].

Наиболее важными общими характеристи-
ками этих растворимых (плазменных, свобод-
ных) рецепторов при БА, согласно полученным 
нами данным  [6, 9, 10], являются: 1) низкие 
плазменные уровни всех обсуждаемых Tas2R 
при аллергическом варианте БА по сравнению с 
неаллергическим вариантом заболевания; 2) кор-
реляционный анализ выявил обратную корреля-
ционную связь плазменных уровней рецепторов 
Tas2R с показателями, характеризующими брон-
хиальную проходимость; 3) выявлена корреляци-
онная связь Tas2R с моноцитарно-макрофагаль-
ными клетками, с клетками гранулоцитарного 
ряда (нейтрофилами, эозинофилами, базофила-
ми), а также с эпителиальными клетками брон-
хов.

Можно предположить, что растворимые ре-
цепторы Tas2R (sTas2R), как и растворимые ре-
цепторы цитокинов, обладают свойствами ре-
цепторов-ловушек в тех сигнальных системах, 
которые опосредуют рецепторы Tas2R в соответ-
ствующих клеточных системах (гладкомышеч-
ные клетки бронхов, клетки воспаления). 

Действительно, в подобном случае, учиты-
вая характер корреляционной связи рецепторов 
Tas2R с показателями, характеризующими брон-
хиальную проходимость, а также с клеточными 
субпопуляциями, вполне логично допустить, 
что эффектом функционирования sTas2R при 
БА будет негативная регуляция как бронхиаль-
ной проходимости, так и тех патогенетических 
клеточных механизмов, которые опосредуют-
ся активацией мембранных рецепторов Tas2R, в 
частности IgE-зависимое высвобождение меди-
аторов воспаления из тучных клеток  [21], инги-
бирование пролиферации и контрактильности 
гладкомышечных клеток бронхов, приводящей 
к ремоделированию и гиперреактивности [6, 26], 
ингибированию липосахарид-индуцированно-

го высвобождения лейкоцитами TNFα, IL-13, 
MCP-1 и других цитокинов [34].

Что касается патогенетической роли RAGE, 
то полагают, что RAGE играет жизненно важную 
роль в качестве ключевого медиатора в патогене-
зе БА, включая аллергическое воспаление, гипер-
реактивность, бронхоконстрикцию, ремоделиро-
вание бронхов [32]. При этом рецепторы sRAGE 
рассматриваются как рецепторы-ловушки [32].

Таким образом, судя по данным литературы и 
собственным данным, регулирующая роль рас-
творимых форм рецепторов, участвующих в па-
тогенезе БА, прежде всего цитокинов, а также 
sTas2R и sRAGE, может рассматриваться сквозь 
призму функций соответствующих мембранных 
рецепторов. В этом случае растворимым формам 
рецепторов отводится роль белков-ловушек, бло-
кирующих клеточные функции, опосредуемые 
мембранными рецепторами.

Таким образом, при БА обсуждаемые раство-
римые рецепторы цитокинов и sRAGE оказы-
вают положительный регуляторный эффект, а 
sTas2R – негативный (рис. 2, см. 2-ю стр. облож-
ки).

Если рассматривать функцию sRAGE и sTas2R 
рецепторов с позиции других известных функций 
растворимых рецепторов, в частности агонисти-
ческой по отношению к мембранному рецептору, 
то необходимо учитывать и то, что растворимые 
рецепторы могут осуществлять обе функции (ан-
тагониста и агониста) в зависимости от биологи-
ческого контекста  [3] и необходимо учитывать 
также и стехиометрию мембраносвязанных и 
растворимых рецепторов [31].

Именно эта задача ставится нами при из-
учении сигнальных систем при БА, связанных с 
sRAGE и sTas2R, представленных практически во 
всех клетках, участвующих в аллергическом вос-
палении при БА.

Решение этой задачи позволит получить до-
полнительно принципиальные данные для ос-
мысления регулирующей роли этих сигнальных 
систем.

Необходимо отметить, что заслуживает боль-
шого внимания монография В.В.  Новикова [11], 
в которой подводится итог многолетней работы 
по изучению регуляторной роли в иммунном от-
вете растворимых дифференцировочных молекул 
клеток иммунной системы при целом ряде воспа-
лительных процессов (аллергических заболева-
ниях, болезни легких, псориазе и других). Весьма 
интересны представления автора [11] о «шторме» 
растворимых дифференцировочных молекул при 
тяжелом течении COVID-19.

Подводя итог, следует подчеркнуть, что 
стержневым фактором концепции раствори-
мых рецепторов является их активный регу-
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ляторный характер как в норме, так и в пато-
логии, а направленность влияния зависит от 
целого ряда условий: конкретного типа клетки, 
специфики лиганда и самих рецепторов, сте-
хиометрии растворимых и мембраносвязанных 
рецепторов, клеточного микроокружения, а 
также от специфики и активности патологиче-
ского процесса.

Дальнейшая разработка концепции должна 
учитывать как диагностическую (биомаркер), 

прогностическую, так и возможную лечебную за-
дачи.

В качестве заключения следует сказать, что 
учет при БА баланса функций растворимых и 
мембраносвязанных рецепторов клеток, участву-
ющих в патогенезе заболевания, особенно важен 
при разработке потенциально новой таргетной 
терапии БА, где мишенью являются рецепторы 
Tas2R [6, 26] и RAGE [14]. 
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РОЛЬ ГЕНЕТИЧЕСКИ ОБУСЛОВЛЕННОЙ 
УСТОЙЧИВОСТИ ОРГАНИЗМА ТЕПЛОКРОВНЫХ 
К ГИПОКСИИ В РЕАЛИЗАЦИИ ЭФФЕКТОРНЫХ 
ФУНКЦИЙ НЕЙТРОФИЛОВ В МОДЕЛИ АДЪЮВАНТ-
ИНДУЦИРОВАННОГО РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА
Пухаева Е.Г., Бадтиев А.К., Саламова Ф.Э., Дзгоев С.Г., Купеева А.М.
Институт биомедицинских исследований – филиал ФГБУН «Федеральный научный центр “Владикавказский 
научный центр” Российской академии наук», г. Владикавказ, Республика Северная Осетия – Алания, Россия

Резюме. Гипоксия может выступать одновременно причиной и следствием патогенетических меха-
низмов инфекционных, аутовоспалительных и аутоиммунных процессов. Учитывая, что популяции 
человека и животных генетически гетерогенны по резистентности организма к недостатку кислорода, 
современный подход к прогнозированию и терапии заболеваний, связанных с нарушением иммун-
ной регуляции организма, требует учета роли гипоксии в реализации патогенетических механизмов 
воспаления. Цель исследования  – дать оценку особенностям реализации эффекторных функций 
нейтрофилов в норме и на фоне индуцированного воспалительного процесса у животных с генетиче-
ски предопределенной высокой и низкой устойчивостью к гипоксии. Материалом для исследования 
послужили 8-месячные самцы крыс с генетически обусловленной толерантностью к гипоксии (вы-
сокоустойчивая линия ВУ/ SmY; низкоустойчивая линия НУ/ SmY), весом 400-450 г. Крысам опытных 
групп линий ВУ/ SmY, НУ/ SmY индуцировали развитие иммунных реакций в модели ревматоидного 
артрита (РА). Через 35 дней отобранную у животных кровь инкубировали с суспензией туши (1:10). 
Зафиксированные в парах формалина мазки окрашивали 0,5%-ным раствором метиленового синего, 
анализировали при 400-кратном увеличении микроскопа. Рассчитывали фагоцитарный индекс (ФИ), 
фагоцитарное число (ФЧ), количество суицидального нетоза с частичной и полной деконденсацией 
хроматина. Достоверность различий в группах оценивали по критерию Манна–Уитни и t-критерию 
Стьюдента. В контрольных группах животных НУ/ SmY и ВУ/ SmY ФИ и ФЧ нейтрофилов достоверно 
не различались (52,5%/49%; 1,68/1,80 соответственно). В опытных группах ФИ нейтрофилов линии 
НУ/ SmY (66 %, p ≤ 0,05) превышал таковой у группы линии ВУ/ SmY (56%). При системном воспале-
нии ФИ нейтрофилов в группе низкоустойчивых крыс увеличивался в 1,26 (p ≤ 0,05) раза, а количе-
ство нейтрофилов, захватывающих по 2-8 частиц, – в 1,3 (p ≤ 0,01) раза на фоне здоровых. В опытной 
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группе ВУ/ SmY, где зафиксирован 1,81% более эффективных нейтрофилов, способных поглощать от 
9 до 12 частиц (p ≤ 0,01), ФИ был в 1,2 раза ниже такового у линии НУ/ SmY. В процесс суицидального 
нетоза у здоровых крыс ВУ/ SmY вовлечено в 1,4 (p ≤ 0,05) раза нейтрофилов больше, чем у анало-
гичной группы линии НУ/ SmY. Системное воспаление в группе НУ/ SmY вызывало двукратный рост 
NETs (19,67%), что в 1,7 раза превышало показатели опытной группы ВУ/ SmY. У организмов с гене-
тически обусловленной низкой устойчивостью к гипоксии на фоне воспалительного процесса суще-
ствует большее напряжение на клеточно-опосредованное звено иммунитета в процессе ликвидации 
флогогена по сравнению с высокоустойчивыми, что может являться причиной развития у них более 
тяжелых патогенетических форм воспалительных и аутоиммунных заболеваний.

Ключевые слова: системное воспаление, эффекторные функции нейтрофилов, фагоцитоз, нетоз, генетически 
обусловленная устойчивость к гипоксии, ревматоидный артрит

THE ROLE OF GENETICALLY DETERMINED HYPOXIA 
RESISTANCE IN WARM-BLOODED ANIMALS RELATED TO 
THE NEUTROPHIL EFFECTOR FUNCTIONS IN EXPERIMENTAL 
ADJUVANT-INDUCED RHEUMATOID ARTHRITIS
Pukhaeva E.G., Badtiev A.K., Salamova F.E., Dzgoev S.G., Kupeeva A.M.
Institute of Biomedical Research, Vladikavkaz Research Center, Russian Academy of Sciences, Vladikavkaz, Republic 
of North Ossetia–Alania, Russian Federation

Abstract. Hypoxia can be both a cause and a consequence of pathogenic events in the infectious, 
autoinflammatory, and autoimmune processes. Given that human and animal populations are genetically 
heterogeneous in terms of whole-body resistance to oxygen deficiency, the modern approach to predicting and 
treating diseases associated with impaired immune regulation requires taking into account the role of hypoxia 
among pathogenetic mechanisms of inflammation. The purpose of the study was to evaluate the features of 
neutrophil effector functions under normal conditions and in presence of an induced inflammatory process in 
animals with genetically predetermined high and low resistance to hypoxia. For our studies, we used 8-month-
old male rats of two breedings with different genetic tolerance to hypoxia (highly resistant HR/SmY line; and 
low-resistant LR/SmY line), weighing 400-450 g. Rats from the experimental groups of the HR/SmY and 
LR/SmY lines were induced to develop immune responses in a model of rheumatoid arthritis (RA). After 
35 days, the blood samples from the animals were incubated with Indian ink suspension (1:10). The smears 
fixed in formalin vapor were stained with 0.5% methylene blue solution and analyzed with light microscopy 
(400×). Phagocytic index (PHI), phagocytic number (PN), and the number of suicidal netosis with partial 
and complete chromatin decondensation were calculated. The significance of differences in the groups was 
assessed by the Mann–Whitney test and the Student’s t-test. PHI and PN of neutrophils did not significantly 
differ between control groups of LR/SmY and HR/SmY animals (52.5%/49%; 1.68/1.80, respectively). In 
experimental groups, the PHI of neutrophils of LR/SmY line (66%, p ≤ 0.05) exceeded that of the HR/SmY 
line (56%). With systemic inflammation model, the PHI of neutrophils in the group of low-tolerance rats 
increased by 1.26 (p ≤  0.05) times, and the number of neutrophils capturing 2-8 particles increased by 1.3 
(p ≤ 0.01) times in healthy rats. In experimental HR/SmY group, 1.81% of more active neutrophils absorbing 9 
to 12 particles (p ≤ 0.01) were recorded, with PHI was 1.2 times lower than that of the LR/SmY line. In healthy 
HR/SmY rats, higher ratio of neutrophils (1.4-fold increase) was involved in the process of suicidal netosis 
than in similar group of the LR/SmY line (p ≤ 0.05). Systemic inflammation in the LR/SmY group caused a 
twofold increase in NETs (19.67%), which was 1.7 times higher than in the experimental HR/SmY group. The 
organisms with genetically determined low resistance to hypoxia, when accompanied by inflammatory process, 
show higher burden on cell immunity in the course of phlogogen elimination as compared to highly resistant 
ones, which may predispose them for more severe pathogenic forms of inflammatory and autoimmune diseases.

Keywords: systemic inflammation, neutrophils, effector functions, phagocytosis, netosis, resistance to hypoxia, genetic factors, 
rheumatoid arthritis
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Введение
На современном этапе проблема диагности-

ки и лечения различных инфекционных, ауто-
воспалительных и аутоиммунных заболеваний 
имеет высокую социально-экономическую зна-
чимость, как в Российской Федерации, так и во 
всем мире, поскольку только ежегодная леталь-
ность от инфекционных заболеваний составляет 
33% от общего количества зарегистрированных 
смертей  [9]. Новые аспекты патогенетических 
механизмов системной воспалительной реакции, 
на которые следует обратить внимание, могут 
лежать в области изучения роли недостаточной 
оксигенации тканей в реализации клинических 
признаков заболеваний.

Гипоксия, являясь патологическим про-
цессом, обусловливающим нарушение энерго-
обеспечения органов и тканей, пластических 
процессов в них на фоне недостаточности биоло-
гического окисления, может выступать одновре-
менно причиной и следствием воспалительного 
процесса  [6,  20]. Условия микросреды в очагах 
воспаления, формирующиеся в результате на-
рушения оттока продуктов нормального и нару-
шенного обмена веществ, щелочных буферных 
систем, характеризуются низким содержанием 
кислорода и глюкозы, высоким содержанием 
лактата и недоокисленных соединений, обуслов-
ливающих развитие метаболического ацидоза. 
Регуляцию кислородного гомеостаза на клеточ-
ном, тканевом и организменном уровне осущест-
вляет индуцируемый гипоксией ключевой транс-
крипционный фактор HIF-1α, формирующий 
адаптационные механизмы клеток и тканей к 
недостаточной оксигенации через трансактива-
цию широкого спектра генов. Активируемое ин-
дуцируемым гипоксией HIF-1α метаболическое 
перепрограммирование клеток миелоидного 
ряда предполагает использование доступного для 
выработки энергии субстрата за счет гликолиза, 
что обеспечивает повышение продукции АТФ 
усиление эффекторных свойств и способности 
нейтрофилов к инфильтрации в поврежденные 
ткани [12, 21]. Необходимо отметить, что в усло-
виях воспаления HIF может проявлять как про-
тивовоспалительную, так и провоспалительную 
функции  [13], поскольку существует взаимос-
вязь между активируемым гипоксией ключевым 
транскрипционным фактором HIF-1α и регуля-
тором воспаления ядерным фактором NF-κB, 
опосредующим совместно с TLR4, дифферен-
циальную экспрессию генов провоспалительных 
цитокинов  [19]. Генерализация воспаления осу-
ществляется на фоне метаболической поддержки 
и модификации энергообеспечения клеточных 
звеньев иммунитета, неконтролируемой обрат-
ной положительной связи между процессами ак-

тивации и избыточной продукции медиаторов 
острофазового ответа, включая провоспалитель-
ные цитокины – IL-1β, IL-6, TNFα [1, 3].

Устойчивость к гипоксии в человеческой по-
пуляции неоднородна и генетически обусловле-
на. P.W. Hochachka показано наличие различного 
профиля энергетических процессов, физиологи-
ческих, биохимических показателей в исследо-
ванных выборках из коренного населения Анд 
(кечуа), Гималаев (шерпы), жителей горных рай-
онов Африки, живущих в области высокогорья 
по сравнению с группой, сформированной из 
населения равнин [18]. В популяции жителей Ти-
бета описано наличие генетической сигнатуры в 
гене белка 2, содержащего домен пролилгидрок-
силазы (PHD2). Такой гипероморфный гаплотип 
PHD2 (D4E/C127S) и специфический гаплотип 
HIF2-α перенастраивают путь HIF, способствуя 
манифестации адаптивных механизмов к услови-
ям высокогорья [16, 22].

Гетерогенность толерантности организмов к 
недостаточной оксигенации характерна и для 
животных. Крысы, обладающие разной степенью 
устойчивости к гипоксии, отобранные из популя-
ции Wistar, демонстрируют отличие механизмов и 
выраженности системной воспалительной реак-
ции. У низкоустойчивых к гипоксии животных 
наблюдается повышенная экспрессия NF-κB 
и HIF-1α в печени, IL-1β и С-реактивного бел-
ка. У высокоустойчивых к гипоксии крыс уро-
вень противовоспалительного цитокина IL-10 в 
острую фазу воспаления выше, а количествен-
ные показатели цитокина TGF-β, контролиру-
ющего пролиферацию и клеточную дифферен-
цировку ниже, чем у восприимчивых к гипоксии 
крыс. В  процессе развития системных воспа-
лительных заболеваний особая роль принадле-
жит взаимодействию флогогенных факторов с 
иммуннокомпетентными клетками в условиях 
усугубляющейся гипоксии. Являясь универсаль-
ными пластичными элементами врожденной 
иммунной системы, нейтрофилы в условиях не-
достатка кислорода активируются через HIF-1α. 
Поскольку нейтрофильные гранулоциты, выпол-
няя эффекторные функции (фагоцитоз, деграну-
ляция, нетоз) обеспечивают внутри- и внеклеточ-
ный киллинг, функциональные нарушения в них 
могут привести к патогенетическим процессам, 
связанным с развитием иммуннодефицитных 
состояний, аутоиммунных заболеваний и раз-
витию хронических инфекционных процессов. 
Исследования показали, что фармакологическая 
модуляция эффекторных функций нейтрофилов 
оказывает положительное влияние на эффектив-
ность лечения больных [15]. 

Учитывая сказанное выше, современный под-
ход к прогнозированию и терапии заболеваний, 
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связанных с нарушением иммунной регуляции 
организма, требует учета вариативности гене-
тической обусловленности организмов по рези-
стентности к недостатку кислорода, сопряженной 
с различной экспрессией индуцируемого гипок-
сией фактора HIF-1α, запускающего механизмы 
воспалительного ответа. Ввиду недостаточности 
подобных исследований, нами поставлена цель 
исследования  – дать оценку особенностям реа-
лизации эффекторных функций нейтрофилов 
в норме и на фоне индуцированного воспали-
тельного процесса у животных с закрепленной 
генетически высокой и низкой устойчивостью 
к гипоксии. Задачи исследования: оценить спо-
собность нейтрофильных гранулоцитов к фаго-
цитозу и образованию нейтрофильных внекле-
точных ловушек у здоровых животных и на фоне 
индуцированного аутоиммунного ревматоидного 
артрита (РА) у крыс с разной резистентностью к 
гипоксии.

Материалы и методы
Материалом для исследования послужили 

самцы крыс с генетически обусловленной толе-
рантностью к гипоксии (линия ВУ/ SmY  – вы-
сокоустойчивые к гипоксии; линия НУ/ SmY  – 
низкоустойчивые к гипоксии), произведенные в 
Филиале «Андреевка» ФГБУН НЦБМТ ФМБА 
России.

Дизайн эксперимента
Животных в возрасте 8 месяцев, весом 

400- 450  г, разделяли на четыре эксперименталь-
ные группы по 10 крыс в каждой. Крысам 1-й, 
2-й контрольных групп (самцы линий ВУ/ SmY 
и НУ/ SmY соответвственно) вводили раство-
рители (вазелиновое масло (жидкий парафин)) 
из расчета 0,1 мл на 200  г массы тела в тазовую 
конечность. Самцам линий ВУ/ SmY и НУ/ SmY 
(опытные группы 3-я, 4-я соответственно) мо-
делировали РА, индуцируя развитие иммунных 
реакций подкожной инъекцией в правую заднюю 
конечность полного адъюванта Фрейнда ПАФ 
(Difco Laboratories (Detroit, США) из расчета 
0,1 мл на 200 г массы тела [2]. Через 35 дней от на-
чала формирования модели из сердца под общим 
наркозом (Золетил) отбирали кровь, которую 
стабилизировали гепарином с конечной концен-
трацией антикоагулянта 50  МЕ/мл. Для оценки 
уровней индуцированного фагоцитоза и нетоза 
нейтрофилов образцы крови подогревали в тер-
мостате до 37 °С, предварительно смешав их в со-
отношении 10:1 с суспензией туши, разведенной 
физраствором хлорида натрия в соотношении 
1:1000. Для оценки индуцированного нетоза про-
бы инкубировали в термостате в течение 30 минут 
при 37  °С; для оценки индуцированного фагоци-

тоза – при 38 °С. По окончании инкубации пробы 
тщательно перемешивали и, отбирая из каждого 
образца по 3 мкл, изготавливали стандартизиро-
ванные по толщине мазка микропрепараты при 
помощи аппарата для мазков Vision (Австрия). 
Высушенные при комнатной температуре препа-
раты фиксировали в парах формалина 25 мин при 
37 °С и окрашивали 0,5%-ным раствором метиле-
нового синего в течение 3 минут. Мазки анализи-
ровали при 400-кратном увеличении микроско-
па Primo Star (Zeiss). Для оценки фагоцитарной 
активности (ФА) сегментоядерных гранулоцитов 
анализировали по 100 клеток на каждую крысу 
(1000 нейтрофилов на каждую точку эксперимен-
та). Фиксировали количество фагоцитирующих 
нейтрофилов (ФН) и количество поглощенных 
частиц. Рассчитывали фагоцитарный индекс, фа-
гоцитарное число (ФЧ) [8, 11]:

общее число проанализированных  
нейтрофилов

ФИ = ФЧ = .ФН
ФН
ПЧ

× 100;

В поле зрения микроскопа (увеличение 400×) 
регистрировали нейтрофилы с выходом хрома-
тина из цитоплазмы. Исследовали по 150 сег-
ментоядерных гранулоцитов на каждое животное 
(1500 клеток на точку эксперимента). Количество 
суицидального нетоза с частичной и полной де-
конденсацией хроматина рассчитывали в про-
центах.

Полученные результаты сравнивали: между 
контрольной и опытной группами (1:3; 2:4); меж-
ду контрольными группами 1:2; между опытны-
ми группами 3:4. Достоверность различий оце-
нивали по критерию Манна–Уитни, обработав 
данные в программе Statistica v. 12. Статистически 
значимой считали разницу между выборками при 
p ≤ 0,05. Спектр ФА дифференцировали по коли-
честву, нейтрофилов захвативших по 1; 2-4; 5-8; 
9-12 частиц туши. Определяли статистическую 
значимость различий между группами (p ≤ 0,05), 
используя t-критерий Стьюдента, поскольку все 
крысы (опытные и контрольные) являются иден-
тичными генетически и составляют единую вы-
борку в 1000 клеток, где каждый нейтрофил ис-
следовался как отдельный объект.

В работе с лабораторными животными при-
держивались правил и этических норм содержа-
ния и ухода, описанных в руководстве National 
Research Council 2011  г. и ГОСТ Р53434-2009 
«Принципы надлежащей лабораторной прак-
тики» с разрешения этического комитета при 
Институте биомедицинских исследований ВНЦ 
РАН. Эвтаназию животных осуществляли в CO2-
затравочной камере.
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Результаты
По нашим данным, в контрольных группах 

животных с генетически обусловленной различ-
ной устойчивостью к гипоксии линий НУ/ SmY 
и ВУ/ SmY количество нейтрофилов, участвую-
щих в фагоцитозе, достоверно не различалось 
(табл. 1). Развитие системной воспалительной 
реакции у животных опытных групп вызывало 
различный ответ нейтрофилов на воздействие 
флогогенных факторов. Количество вступив-
ших в процесс фагоцитоза клеток в группе линии 
НУ/ SmY значимо (p ≤ 0,05) превышало таковое в 
группе линии ВУ/ SmY. Развитие РА, обусловлен-
ное введением адъюванта Фрейнда, усиливало 
ФА нейтрофилов в группе низкоустойчивых крыс 
в 1,26 раза (p ≤ 0,05) на фоне контрольных пока-
зателей данной линии. В группе высокоустойчи-
вых крыс активность фагоцитоза нейтрофилов 
в условиях развития воспалительного процесса 
хоть и имела тенденцию к повышению, но досто-
верно не изменилась. Нами выявлена различная 
способность к захвату частиц фагоцитирующими 
нейтрофилами в исследуемых группах животных 

при наличии и отсутствии в организме систем-
ного воспаления. В группе низкорезистентных к 
гипоксии крыс воспалительная среда достовер-
но индуцировала рост ФЧ в 1,2 раза (p ≤ 0,05) по 
сравнению с аналогичным контролем. В опытной 
группе высокорезистентных крыс отмечалось не-
значительное повышение данного показателя по 
сравнению с контрольной. В то же время, зафик-
сирована тенденция к более высокому фагоци-
тарному потенциалу нейтрофилов в контрольной 
группе высокоустойчивых животных по сравне-
нию с таковой низкоустойчивых. Важно отме-
тить, что в условиях воспаления в сравниваемых 
опытных группах, показатели ФЧ практически 
идентичны.

Динамика нетоза нейтрофилов (рис. 1) раз-
нотолерантных животных в норме и патологии 
представлена в таблице 2. Способность к обра-
зованию внеклеточных нейтрофильных ловушек 
NETs у здоровых крыс с разной толерантностью к 
гипоксии значимо различалась.

В процесс ликвидации флогогена путем су-
ицидального нетоза (с частичной и полной де-
конденсацией хроматина) у контрольных крыс 

ТАБЛИЦА 1. ОЦЕНКА АКТИВНОСТИ ФАГОЦИТОЗА НЕЙТРОФИЛОВ У КРЫС ЛИНИЙ НУ/SmY, ВУ/SmY С РАЗЛИЧНОЙ 
ТОЛЕРАНТНОСТЬЮ К ГИПОКСИИ В НОРМЕ И ПРИ ИНДУЦИРОВАННОМ ВОСПАЛЕНИИ В МОДЕЛИ АДЪЮВАНТНОГО 
РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА 

TABLE 1. EVALUATION OF NEUTROPHIL PHAGOCYTOSIS ACTIVITY IN LR/SmY, HR/SmY RATS WITH DIFFERENT 
TOLERANCE TO HYPOXIA IN NORMAL AND INDUCED INFLAMMATION IN THE ADJUVANT RHEUMATOID ARTHRITIS MODEL

Показатели 
фагоцитоза

Indicators 
of phagocytosis

Статистические 
показатели

Statistical 
indicators

Низкоустойчивые к гипоксии (НУ)
Low-resistance to hypoxia (LR)

Высокоустойчивые  
к гипоксии (ВУ) 

Highly resistant to hypoxia (HR)
Контроль 

Control
Опыт

Experience
Контроль

Control
Опыт

Experience

Фагоцитарный 
индекс (%)
Phagocytic index 
(%)

Mе 52,50 66,00 48,75 55,50

(Q0,25-Q0,75) 46,50-72,00 55,13-84,00 43,88-49,50 34,88-57,75

р 0,05* н/д***
n/r***

н/д** 
n/r**
0,05****

Фагоцитарное 
число (ед.)
Phagocytic 
number (units)

Mе 1,68 1,99 1,80 1,94

(Q0,25-Q0,75) 1,36-1,91 1,73-2,09 1,65-2,00 1,92-2,05

р 0,05* н/д***
n/r***

н/д**
n/r**

н/д****
n/r****

Примечание. Достоверность различий между группами: * – контрольной НУ и опытной НУ;  ** – контрольной 
ВУ и опытной ВУ; *** – контрольной НУ и контрольной ВУ; **** – опытной НУ и опытной ВУ; н/д – не достоверно.

Note. Reliability of differences between groups: *, control LR and experimental LR; **, control HR and experimental HR; ***, control 
LR and control HR; ****, experienced LR and experienced HR;  n/r, not reliable.
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Рисунок 1. Морфологические формы нетоза (увеличение 400××)
Примечение. А, Б – нейтрофилы с частичной деконденсацией хроматина. B – нейтрофил с полной деконденсацией хроматина. 
Figure 1. Morphological forms of netosis (magnification 400×)
Note. A, B, neutrophils with partial decondensation of chromatin. C, neutrophils with complete decondensation of chromatin.

ТАБЛИЦА 2. ДИНАМИКА НЕТОЗА НЕЙТРОФИЛОВ В НОРМЕ И В МОДЕЛИ АДЪЮВАНТНОГО РЕВМАТОИДНОГО 
АРТРИТА У КРЫС ЛИНИЙ  НУ/SmY, ВУ/SmY С РАЗНОЙ УСТОЙЧИВОСТЬЮ К ГИПОКСИИ

TABLE 2. DYNAMICS OF NEUTROPHIL NETOSIS IN NORMAL AND ADJUVANT RHEUMATOID ARTHRITIS MODELS IN LR/SmY, 
HR/SmY RATS WITH DIFFERENT RESISTANCE TO HYPOXIA

Статистические 
показатели

Statistical indicators

Низкоустойчивые к гипоксии (НУ)
Low-resistance to hypoxia (LR)

Высокоустойчивые к гипоксии (ВУ) 
Highly resistant to hypoxia (HR)

нейтрофилов с нетозом (%)
neutrophils with netosis (%) 

нейтрофилов с нетозом (%)
neutrophils with netosis (%)

Контроль 
Control

Опыт 
Experience

Контроль 
Control

Опыт 
Experience

Mе 9,76 19,67 13,67 11,67

(Q0,25-Q0,75) 7,33-14,17 17,33-23,17 10,00-18,33 10,33-13,67

р 0,001* 0,05***

н/д**
n/r**

0,01****

Примечание. См. примечание к таблице 1.

Note. As for Table 1.

А (А) Б (B) В (C)

линии ВУ/ SmY включилось в 1,4 раза (p ≤  0,05) 
нейтрофилов больше, чем в аналогичной группе 
НУ/ SmY. Ответ на системное воспаление, сфор-
мированное в модели РА, в группе низкоустой-
чивых животных заключался в двукратном росте 
количества нейтрофилов, вовлеченных в форми-
рование NETs. Ввиду наличия высокого потенци-
ала к внеклеточному воздействию нейтрофилов 
на флогоген у здоровых высокорезистентных к 
гипоксии животных, способность к образованию 
NETs в условиях системного воспаления не толь-
ко не повышалась, но и имела тенденцию к не-
значительному понижению в группе животных с 
модельным РА. Крысы опытной группы НУ/ SmY 
демонстрировали более высокую напряженность 

клеточного звена иммунитета, выражающуюся в 
выбросе внеклеточных ловушек нейтрофилами 
в 1,7 раза (p  ≤  0,013) превышающую таковую у 
опытной группы ВУ/ SmY.

Спектр ФА (рис.  2) позволяет оценить сум-
марный фагоцитарный потенциал всех исследо-
ванных на точку эксперимента клеток с учетом 
градации нейтрофилов по способности захваты-
вать определенное количество частиц (от 1 до 12) 
(табл.  3). Различия между контрольными группа-
ми исследуемых линий заключаются в наличии 
большего числа нейтрофилов, способных погло-
тить более 1 частицы за ограниченный экспери-
ментальными условиями временной промежуток: 
в группе крыс линии ВУ/ SmY ФА наблюдается 
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Рисунок 2. Фагоцитоз нейтрофилов (увеличение 400××)
Примечание. А – нейтрофил, поглотивший 1 частицу. Б – высокоэффективный нейтрофил, поглотивший 12 частиц.
Figure 2. Neutrophil phagocytosis (magnification 400×)
Note. A, neutrophil that absorbed 1 particle. B, highly efficient neutrophil that absorbed 12 particles.

А (А) Б (B)

ТАБЛИЦА 3. СПЕКТР ФАГОЦИТАРНОЙ АКТИВНОСТИ НЕЙТРОФИЛОВ У КРЫС ЛИНИЙ НУ/SmY, ВУ/SmY В НОРМЕ 
И ПРИ ИНДУЦИРОВАННОМ СИСТЕМНОМ ВОСПАЛЕНИИ

TABLE 3. SPECTRUM OF PHAGOCYTIC ACTIVITY OF NEUTROPHILS IN LR/SmY, HR/SmY RATS IN NORMAL AND INDUCED 
SYSTEMIC INFLAMMATION

Количество 
частиц (ч.)
Number of 

particles (р.)

Статистические 
показатели

Statistical 
indicators

Количество нейтрофилов, захвативших от 1 до 12 частиц (%)
Number of neutrophils that captured 1 to 12 particles (%)

Низкоустойчивые к гипоксии (НУ)
Low-resistance to hypoxia (LR)

Высокоустойчивые к гипоксии 
(ВУ) 

Highly resistant to hypoxia (HR)
Контроль 

Control
Опыт 

Experience
Контроль 

Control
Опыт 

Experience

1 ч.
1 p.

M±m 56,88±1,57 44,19±1,57 50,73±1,58 47,69±1,58

р 0,001* 0,01***

н/д** 
n/r**

н/д**** 
n/r****

2-4 ч.
2-4 p.

M±m 39,72±1,55 50,98±1,58 44,26±1,57 46,68±1,58

р 0,001* 0,01***

н/д**
n/r**

н/д****
n/r****

5-8 ч.
5-8 p.

M±m 3,40±0,57 4,83±0,68 5,01±0,69 3,82±0,61

р 0,001* 0,01***

н/д**
n/r**

н/д****
n/r****

9-12 ч.
9-12 p.

M±m 0 0 0 1,81±0,40

р – – – 0,01**; 0,01****

Примечание. См. примечание к таблице 1.

Note. As for Table 1.
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достоверное (p ≤  0,01) превышение показателей 
группы линии НУ/SmY. Развитие воспаления в 
группе крыс НУ/SmY обусловливает увеличение 
в 1,3 раза количества клеток, способных захваты-
вать по 2-8 частиц по сравнению со здоровыми 
животными (p ≤ 0,01). В группе высокоустойчи-
вых к гипоксии крыс, наличие системного воспа-
лительного ответа не изменило количественные 
показатели нейтрофилов, способных поглощать 
2-8 частиц на фоне контрольных, но зарегистри-
рованно присутствие более эффективных клеток, 
способных одновременно захватывать от 9 до 12 
частиц (p  ≤  0,01). Различия в результативности 
фагоцитоза в опытных группах низко- и высоко-
устойчивых к гипоксии крыс не достоверны, но 
ВУ/SmY имеют менее выраженную продуктив-
ность по группе клеток, фагоцитирующих от 2 
до 8 частиц. Вместе с тем в группе высокорези-
стентных к недостатку кислорода крыс на фоне 
индуцированного аутоиммунного РА фагоцитоз 
приобретает более высокую результативность за 
счет наличия высокоэффективных нейтрофилов, 
поглощающих по 9-12 частиц (p ≤ 0,01), чего не 
наблюдалось у низкорезистентных особей. 

Обсуждение
Результаты исследования показали, что у крыс 

с генетически предопределенной толерантно-
стью к гипоксии значимых различий в ФА ней-
трофилов между здоровыми разнотолерантными 
животными не выявлено, но зафиксированы зна-
чимые различия в реализации внутриклеточных 
и внеклеточных эффекторных механизмов им-
мунитета между опытными группами животных. 
Более высокая напряженность иммунных реак-
ций на флогогенные факторы в условиях систем-
ного воспаления отмечается у низкоустойчивых 
организмов, что может быть объяснимо со следу-
ющих позиций. По литературным данным низко-
резистентные к гипоксии животные отличаются 
от высокоустойчивых более выраженным напря-
жением симпатоадреналовой, кислород-транс-
портной систем, низкой активностью работы 
антиоксидантных систем, повышенным содер-
жанием продуктов липопероксидации в тканях, 
наличием гиперкалиемии, гиперкальциемии. 
Высокую устойчивость к гипоксии обеспечивают 
компенсаторные механизмы, способствующие к 
адаптации организма к недостаточной оксигена-
ции. Утилизация недоокисленных продуктов и 
процессы клеточной регенерации у высокоустой-
чивых особей обеспечиваются ростом интенсив-
ности анаболической фазы обмена на фоне акти-
вации производства свободнорадикальных форм 
кислорода и работы антиоксидантных систем, 
в то время как у низкоустойчивых особей ком-
пенсаторные механизмы к повреждающему дей-

ствию гипоксии недостаточны [5, 7]. Поскольку 
системная гипоксия усиливает хемотаксис и вы-
работку АФК, бактерицидные свойства нейтро-
филов, а также способствует возрастанию ФА и 
их последующей апоптотической реакции  [24], 
вышеуказанные метаболические преимущества 
высокоустойчивых к гипоксии организмов спо-
собны обеспечить их высокую функциональ-
ность в реализации эффекторных функций ней-
трофилов в модели адъювант-индуцированного 
РА. Это подтверждается результатами нашего ис-
следования: эффекторные свойства нейтрофиль-
ных гранулоциов здоровых высокорезистентных 
к гипоксии животных, проявляющиеся в способ-
ности к внеклеточному захвату и лизису частиц 
(нетоз), превосходят таковые у низкорезистент-
ных крыс. На фоне воспаления, интенсификации 
процесса образования NETs у высокоустойчивых 
животных не выявлено, тогда как у низкоустой-
чивых особей нейтрофильные ловушки форми-
руются в 2 раза чаще, чем у контрольных живот-
ных данной линии.

В группе высокорезистентных к недостатку 
кислорода крыс на фоне индуцированного ау-
тоиммунного РА фагоцитоз приобретает более 
высокую результативность за счет появления вы-
сокоэффективных нейтрофилов, поглощающих 
по 9-12 частиц, что может быть результатом сле-
дующих событий. С одной стороны, начало про-
цесса фагоцитоза сопряжено со связыванием фа-
гоцитарных рецепторов иммуннокомпетентных 
клеток с лигандами на поглощаемой частице, ак-
тивацией сигнальных путей, изменяющих состав 
мембраны, контролем актинового цитоскелета, 
образованием выступов, охватывающих частицу, 
что формирует фагосому, вскоре отделяющуюся 
от плазматической мембраны. Во время форми-
рования фагосомы в результате упорядоченного 
синтеза одних липидных молекул на мембране 
фагосомы и деструкции других, липидный состав 
мембран везикул меняется. В совокупности с фа-
гоцитозом осуществляются различные клеточ-
ные реакции: образование активных форм кисло-
рода, секреция провоспалительных медиаторов, 
высвобождение антимикробных молекулярных 
структур, выработка цитокинов. Следовательно, 
хемотаксис нейтрофилов, процесс образования 
фагосомы, формирорвание кислород-зависимой 
антимикробной активности находится в зависи-
мости от взаимодействия флогогенов с плазма-
тической мембраной. Имеются данные, что вы-
сокорезистентные к гипоксии крысы обладают 
более высокими адаптивными механизмами глу-
биной модификации фосфолипидного и жирно-
кислотного состава плазматических и митохон-
дриальных мембран на фоне низкорезистентных 
животных. Скорость реорганизации фосфоли-
пидной и жирокислотнойной составляющих 
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мембран определяется активностью митохон-
дриальных ферментов, закреплена генетически и 
детерминируется их экспрессией. У высокотоле-
рантных к гипоксии животных, в условиях недо-
статочной оксигенации, активность ферментных 
систем, обеспечивающих указанные выше про-
цессы, имеет более высокие показатели, чем у 
низкотолерантных [4, 10, 23].

С другой стороны, известно, что снижение ко-
личества кислорода, воздействующего на клетку 
при гипоксии, препятствует дифференцировке 
клеток, способствует индукции транскрипцион-
ного комплекса HIF, одна из субъединиц которо-
го (HIF-1α) обусловливает экспрессиию генов, 
отвечающих за ангиогенез, состояние сосуди-
стого тонуса, механизмы созревания эритроци-
тов, энергетический статус, пролиферативную 
активность и выживаемость клеток. В условиях 
нормоксии HIF-1α подвергается быстрой де-
градации. Имеются данные, что недостаточный 
синтеза HIF-1α в макрофагах нарушает их спо-
собность к фагоцитозу, в то время как повыше-
ние продукции HIF-1 способствуют увеличению 
синтеза TLR4, усиливая врожденные иммунные 
реакции  [14,  26]. Животные же с низкой устой-
чивостью к гипоксии имеют генетически обу-
словленный высокий уровень HIF-1α, опосреду-
ющий более высокую экспрессию генов NF-κB, 
что способствует усиленной продукции молекул 
адгезии, хемокинов, миграции и снижению ко-
личества нейтрофилов, вступающих в апоп-
тоз  [17,  25]. Учитывая сказанное выше, более 
выраженное напряжение эффекторных функций 
нейтрофилов в ходе системного воспалительно-
го процесса у низкоустойчивых к гипоксии орга-
низмов на фоне высокоустойчивых, выявленное 
в нашем исследовании, является закономерным.

Заключение
Согласно литературным данным, низкоустой-

чивые к гипоксии организмы генетически пред-
расположены к поддержанию высокого уровня 
HIF-1α, опосредующего более высокую экспрес-
сию генов NF-κB, а высокоустойчивые живот-
ные обладают генетически обусловленными ме-
ханизмами, обеспечивающими метаболическое 
преимущество, многовариантность форм моди-
фикации фосфолипидного и жирно-кислотно-
го состава мембран, скорости ферментативных 
процессов, что способствует высокой эффектив-
ности фагоцитоза.

Данные нашего исследования на уровне функ-
ционирования в условиях системного воспаления 
клеточного звена иммунитета разнотолерантных 
к гипоксии животных подтверждают биохими-
ческие, молекулярно-генетические аспекты им-

мунообусловленных реакций, выявленных науч-
ным сообществом в последние годы: 

1.	 У здоровых животных с генетически об-
условленной различной устойчивостью к ги-
поксии линий НУ/SmY и ВУ/SmY количество 
нейтрофилов, участвующих в фагоцитозе, досто-
верно не различалось.

2.	 Здоровые высокотолерантные к недо-
стачной оксигенации крысы линии ВУ/SmY 
имеют повышенную способность в реализации 
внеклеточных эффекторных функций по срав-
нению с низкоустойчивыми: способность к об-
разованию NETs на фоне флогогенов в 1,4 раза 
(p ≤ 0,05) выше.

3.	 Количество нейтрофилов, вовлеченных в 
формирование NETs у линии НУ/SmY с модель-
ным РА, в два раза превышало фоновые значения 
и в 1,7 раза (p ≤ 0,01) – показатели опытной груп-
пы ВУ/SmY.

4.	 Количество нейтрофилов, участвующих 
в процессе фагоцитоза на фоне модельного РА в 
опыте НУ/SmY, превосходило таковое в опытной 
группе линии ВУ/SmY в 1,2 раза (p ≤ 0,05).

5. Нейтрофилы высокотолерантных к гипок-
сии животных обладают более высокой эффек-
тивностью фагоцитоза в условиях системного 
воспаления, чем нейтрофилы низкоустойчивых 
(наличие 1,81% ± 0,40 высокоэффективных ней-
трофилов, поглощающих по 9-12 частиц).

Настоящее исследование выявило наличие 
большего напряжения на клеточно-опосредо-
ванное звено иммунитета в процессе ликвидации 
флогогена у крыс с генетически обусловленной 
низкой устойчивостью к гипоксии. Выявленное 
различие в реализации внеклеточных эффектор-
ных функций нейтрофилов между здоровыми 
разнотолерантными животными может являть-
ся причиной развития у низкоустойчивых орга-
низмов более тяжелых патогенетических форм 
воспалительных и аутоиммунных заболеваний. 
Дальнейшие исследования по оценке влияния ге-
нетически закрепленной толерантности организ-
мов к гипоксии на реализацию патогенетических 
механизмов системной воспалительной реакции 
могут быть полезны в области раскрытия новых 
аспектов этиологии иммуннобусловленных забо-
леваний.

Благодарности
Авторы выражают глубокую благодарность 

главному ветеринарному врачу Филиала «Андре-
евка» ФГБУН НЦБМТ ФМБА России Наталии 
Львовне Тишкиной за оказание помощи в приоб-
ретении линейных животных ВУ/SmY и НУ/ SmY.



40

Pukhaeva E.G. et al.
Пухаева Е.Г. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

Список литературы / References
1.	 Бочкарева Л.А., Недосугова Л.В., Петунина Н.А., Тельнова М.Э., Гончарова Е.В. Некоторые меха-

низмы развития воспаления при сахарном диабете 2 типа // Сахарный диабет, 2021. Т. 24, № 4. С. 334-  341. 
[Bochkareva L.A., Nedosugova L.V., Petunina N.A., Telnova M.E., Goncharova E.V. Some mechanisms of 
inflammation development in type 2 diabetes mellitus. Sakharnyy diabet = Diabetes Mellitus, 2021, Vol. 24, no. 4, 
pp. 334-341. (In Russ.)]

2.	 Громыко М.В., Грицук А.И. Экспериментальные модели ревматоидного артрита // Проблемы здоро-
вья и экологии, 2012, № 2. С. 115-118. [Gromyko M.V., Gritsuk A.I. Experimental models of rheumatoid arthritis. 
Problemy zdorovya i ekologii = Health and Ecology Issues, 2012, no. 2, pp. 115-118. (In Russ.)] 

3.	 Донина Ж.А., Баранова Е.В., Александрова Н.П. Сравнительная оценка влияния основных ме-
диаторов острофазового ответа (ИЛ-1, ФНО-α и ИЛ-6) на паттерн дыхания и выживаемость крыс при 
острой нарастающей гипоксии // Российский физиологический журнал им. И.М. Сеченова, 2021. Т. 107, 
№  8. С. 996- 1006. [Donina J.A., Baranova E.V., Alexandrova N.P. Comparative Assessment of the Effect of the 
Main Mediators of Acute Phase Response (IL-1, TNF-α and IL-6) on Breathing Pattern and Survival in Rats with 
Acute Progressive Hypoxia. Rossiyskiy fiziologicheskiy zhurnal im. I.M. Sechenova = I.M. Sechenov Russian Journal of 
Physiology, 2021, Vol. 107, no. 8, pp. 996-1006. (In Russ.)]

4.	 Жапаралиева Ч.О., Мухамедова И.П., Вишневский А.А. Изменения мембран эритроцитов и неко-
торых морфофункциональных особенностей головного мозга в условиях гипоксической гипоксии в груп-
пах крыс с различной устойчивостью к гипоксии // Ульяновский медико-биологический журнал, 2012. №1. 
С. 57-63. [Japaralieva Ch.O., Muhamedova I.P., Vishnevskii A.A. Changes of membranes of erythrocytes and some 
morphological and functional features of the brain in the conditions of a hypoxemic hypoxemia in groups of rats 
with different resistance to hypoxia. Ulyanovskiy mediko-biologicheskiy zhurnal = Ulyanovsk Medical and Biological 
Journal, 2012, no. 1, pp. 57-63. (In Russ.)]

5.	 Зарубина И.В. Молекулярные механизмы индивидуальной устойчивости к гипоксии // Обзоры 
по клинической фармакологии и лекарственной терапии, 2005. Т. 4, № 1. С. 49-51. [Zarubina I.V. Molecular 
mechanisms of individual resistance to hypoxia. Obzory po klinicheskoy farmakologii i lekarstvennoy terapii = 
Reviews of Clinical Pharmacology and Drug Therapy, 2005, Vol. 4, no. 1, pp. 49-51. (In Russ.)]

6.	 Литвицкий П.Ф. Гипоксия // Вопросы современной педиатрии, 2016. Т. 15, № 1. С. 45-58. [Litvitsky P.F. 
Hypoxia. Voprosy sovremennoy pediatrii = Current Pediatrics, 2016, Vol. 15, no. 1, pp. 45-58. (In Russ.)]

7.	 Лукьянова Л.Д., Дудченко А.М., Белоусова В.В. Влияние различных концентраций кислорода на 
содержание АТФ в изолированных гепатоцитах адаптированных и неадаптированных к гипоксии крыс // 
Бюллетень экспериментальной биологии и медицины, 1994. Т. 118, № 12. С. 576-581.  [Lukyanova  L.D., 
Dudchenko  A.M., Belousova V.V. The effect of different oxygen concentrations on the ATP content in isolated 
hepatocytes of rats adapted and non-adapted to hypoxia. Byulleten eksperimentalnoy biologii i meditsiny = Bulletin 
of Experimental Biology and Medicine, 1994, Vol. 118, no. 12, pp. 576-581. (In Russ.)]

8.	 Медведев А.Н., Маянский А.Н., Чаленко В.В. Способ исследования поглотительной фазы фагоцито-
за // Лабораторное дело, 1991. № 2. C. 19-20. [Medvedev A.N., Mayansky A.N., Chalenko V.V. Method of studying 
the absorption phase of phagocytosis. Laboratornoye delo = Laboratory Case, 1991, no. 2, pp. 19-20. (In Russ.)]

9.	 Нестерова И.В., Чудилова Г.А., Ломтатидзе Л.В. Ковалева С.В., Чапурина В.Н., Тетерин Ю.В. Рас-
четный индекс нейтрофильных гранулоцитов в дифференциальной диагностике степени тяжести бакте-
риальных инфекционно-воспалительных заболеваний // Эффективная фармакотерапия, 2024. Т. 20, № 38. 
С. 34-44. [ Nesterova I.V., Chudilova G.A., Lomtatidze L.V., Kovaleva S.V., Chapurina V.N., Teterin Yu.V. The 
calculated index of neutrophilic granulocytes in the differential diagnosis of the severity of bacterial infectious and 
inflammatory diseases. Effektivnaya farmakoterapiya = Effective Pharmacotherapy, 2024, Vol. 20, no. 38, pp. 34-44. 
(In Russ.)]

10.	 Овсепян Л.М., Карагезян К.Г., Мелкумян А.В, Захарян Г.В. Взаимосвязь окислительного фосфори-
лирования и процесса перекисного окисления липидов в митохондриальной фракции головного мозга при 
гипоксии // Биохимия, 2006. Т. 34. С. 76-79. [Hovsepyan L.M., Karagezyan K.G., Melkumyan A.V., Zakharyan G.V. 
The relationship between oxidative phosphorylation and lipid peroxidation in the mitochondrial fraction of the 
brain during hypoxia. Biokhimiya = Biochemistry, 2006, Vol. 34, pp. 76-79. (In Russ.)]

11.	 Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Часть первая / 
под ред. А.Н. Миронова. М.: Гриф и К, 2012. 944 с. [Guidelines for conducting preclinical studies of medicines. 
Part one / Ed. by A.N. Mironov]. Moscow: Grif and K, 2012. 944 p.

12.	  Cramer T., Yamanishi Y., Clausen B.E., Förster I., Pawlinski R., Mackman N., Haase V.H., Jaenisch R., 
Corr M., Nizet V., Firestein G.S., Gerber H.P., Ferrara N., Johnson R.S. HIF-1alpha is essential for myeloid cell-
mediated inflammation. Cell, 2003, Vol. 112, no. 5, pp. 645-657.

13.	 Devraj G., Beerlage C., Brüne B., Kempf V.A. Hypoxia and HIF-1 activation in bacterial infections. Microbes 
Infect., 2017, Vol. 19, no. 3, pp. 144-156.

14.	 Fensterheim B.A., Guo Y., Sherwood E.R., Bohannon J.K. The cytokine response to lipopolysaccharide does 
not predict the host response to infection. J. Immunol., 2017, Vol. 198, no. 8, pp. 3264-3273.



41

Устойчивость к гипоксии и иммунитет
Hypoxia resistance and immunity2026, Vol. 28,  1

2026, Т. 28, № 1

15.	 Gierlikowska B., Stachura A., Gierlikowski W., Demkow U. Phagocytosis, degranulation and extracellular 
traps release by neutrophils – the current knowledge, pharmacological modulation and future prospects. Front. 
Pharmacol., 2021, Vol. 12, 666732. doi: 10.3389/fphar.2021.666732.

16.	 Greer S.N., Metcalf J.L., Wang Y., Ohh M. The updated biology of hypoxia-inducible factor. EMBO J., 2012, 
Vol. 31, no. 11, pp. 2448-2460.

17.	 Hirota K. Involvement of hypoxia-inducible factors in the dysregulation of oxygen homeostasis in sepsis. 
Cardiovasc. Hematol. Disord. Drug Targets, 2015, Vol. 15, no. 1, pp. 29-40.

18.	 Hochachka P.W. Mechanism and evolution of hypoxia-tolerance in humans. J. Exp. Biol., 1998, Vol. 201,  
no. 8, pp. 1243-1254.

19.	 Jantsch J., Wiese M, Schödel J., Castiglione K., Gläsner J., Kolbe S., Mole D., Schleicher U., Eckardt K.U., 
Hensel M., Lang R., Bogdan C., Schnare M., Willam C. Toll-like receptor activation and hypoxia use distinct 
signaling pathways to stabilize hypoxia-inducible factor 1α (HIF1A) and result in differential HIF1A-dependent 
gene expression. J. Leukoc Biol., 2011, Vol. 90, no. 3, pp. 551-562.

20.	 Kiers H.D., Scheffer G.-J., van der Hoeven J.G., Eltzschig H.K., Pickkers P., Kox M. Immunologic 
Consequences of hypoxia during critical illness. Anesthesiology, 2016, Vol. 125, no. 1, pp. 237-249.

21.	 Peyssonnaux C., Datta V., Cramer T., Doedens A., Theodorakis E.A., Gallo R.L., Hurtado-Ziola N., Nizet V., 
Johnson R.S. HIF-1alpha expression regulates the bactericidal capacity of phagocytes. J. Clin. Invest., 2005, Vol. 115, 
no. 7, pp. 1806-1815.

22.	 Song D., Li L.S., Arsenault P.R., Tan Q., Bigham A.W., Heaton-Johnson K.J., Master S.R., Lee F.S. Defective 
Tibetan PHD2 binding to p23 links high altitude adaption to altered oxygen sensing. J. Biol Chem., 2014, Vol. 289, 
no. 21, pp. 14656-14665.

23.	 Uribe-Querol E., Rosales C. Phagocytosis: our current understanding of a universal biological process. 
Front. Immunol., 2020, Vol. 11, 1066. doi: 10.3389/fimmu.2020.01066.

24.	 Wang J.S., Chiu Y.T. Systemic hypoxia enhances exercise-mediated bactericidal and subsequent apoptotic 
responses in human neutrophils. J. Appl. Physiol., 2009, Vol. 107, no. 4, pp. 1213-1222.

25.	 Xiu Q., Kong C., Gao Y, Gao Y., Sha J., Cui N., Zhu D. Hypoxia regulates IL-17A secretion from nasal polyp 
epithelial cells. Oncotarget, 2017, Vol. 8, no. 60, pp. 102097-102109.

26.	 Zagórska A., Dulak J. HIF-1: the knowns and unknowns of hypoxia sensing. Acta Biochim. Pol., 2004, 
Vol. 51, no. 3, pp. 563-585.

Авторы:

Пухаева Е.Г. – научный сотрудник лаборатории 
субклеточных структур отдела молекулярных 
и клеточных механизмов аутоиммунных заболеваний, 
Институт биомедицинских исследований – 
филиал ФГБУН «Федеральный научный центр 
“Владикавказский научный центр” Российской 
академии наук», г. Владикавказ, Республика Северная 
Осетия – Алания, Россия

Бадтиев А.К. – к.б.н., старший научный сотрудник 
лаборатории субклеточных структур отдела 
молекулярных и клеточных механизмов аутоиммунных 
заболеваний, Институт биомедицинских 
исследований – филиал ФГБУН «Федеральный научный 
центр “Владикавказский научный центр” Российской 
академии наук», г. Владикавказ, Республика Северная 
Осетия – Алания, Россия

Саламова Ф.Э. – научный сотрудник лаборатории 
субклеточных структур отдела молекулярных 
и клеточных механизмов аутоиммунных заболеваний, 
Институт биомедицинских исследований – 
филиал ФГБУН «Федеральный научный центр 
“Владикавказский научный центр” Российской 
академии наук», г. Владикавказ, Республика Северная 
Осетия – Алания, Россия

Authors:

Pukhaeva E.G., Researcher, Laboratory of Subcellular 
Structures, Department of Molecular and Cellular Mechanisms 
of Autoimmune Diseases, Institute of Biomedical Research, 
Vladikavkaz Research Center, Russian Academy of Sciences, 
Vladikavkaz, Republic of North Ossetia–Alania, Russian 
Federation 
 

Badtiev A.K., PhD (Biology), Senior Researcher, Laboratory 
of Subcellular Structures, Department of Molecular and 
Cellular Mechanisms of Autoimmune Diseases, Institute 
of Biomedical Research, Vladikavkaz Research Center, 
Russian Academy of Sciences, Vladikavkaz, Republic of North 
Ossetia–Alania, Russian Federation 
 

Salamova F.E., Researcher, Laboratory of Subcellular 
Structures, Department of Molecular and Cellular Mechanisms 
of Autoimmune Diseases, Institute of Biomedical Research, 
Vladikavkaz Research Center, Russian Academy of Sciences, 
Vladikavkaz, Republic of North Ossetia–Alania, Russian 
Federation



42

Pukhaeva E.G. et al.
Пухаева Е.Г. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

Дзгоев С.Г. – к.б.н., научный сотрудник лаборатории 
субклеточных структур отдела молекулярных 
и клеточных механизмов аутоиммунных заболеваний, 
Институт биомедицинских исследований – 
филиал ФГБУН «Федеральный научный центр 
“Владикавказский научный центр” Российской 
академии наук», г. Владикавказ, Республика Северная 
Осетия – Алания, Россия

Купеева А.М. – младший научный сотрудник 
лаборатории субклеточных структур отдела 
молекулярных и клеточных механизмов аутоиммунных 
заболеваний, Институт биомедицинских 
исследований – филиал ФГБУН «Федеральный научный 
центр “Владикавказский научный центр” Российской 
академии наук», г. Владикавказ, Республика Северная 
Осетия – Алания, Россия

Dzgoev S.G., PhD (Biology), Researcher, Laboratory 
of Subcellular Structures, Department of Molecular and 
Cellular Mechanisms of Autoimmune Diseases, Institute 
of Biomedical Research, Vladikavkaz Research Center, 
Russian Academy of Sciences, Vladikavkaz, Republic of North 
Ossetia–Alania, Russian Federation 
 

Kupeeva A.M., Junior Researcher, Laboratory of Subcellular 
Structures, Department of Molecular and Cellular Mechanisms 
of Autoimmune Diseases, Institute of Biomedical Research, 
Vladikavkaz Research Center, Russian Academy of Sciences, 
Vladikavkaz, Republic of North Ossetia–Alania, Russian 
Federation

Поступила 05.04.2025
Отправлена на доработку 24.04.2025
Принята к печати 09.07.2025

Received 05.04.2025
Revision received 24.04.2025
Accepted 09.07.2025



43

Медицинская иммунология
2026, Т. 28, № 1,  
стр. 43-52

Medical Immunology (Russia)/ 
Meditsinskaya Immunologiya
2026, Vol. 28,  1, pp. 43-52

1 page

Адрес для переписки:

Серёжкина Александра Владимировна
ФГБОУ ВО «Курский государственный  
медицинский университет»
305041, Россия, г. Курск, ул. К. Маркса, 3.
Тел.: 8 (919) 171-00-46.
E-mail: aleksandra.ykv@gmail.com

Address for correspondence:

Aleksandra V. Serezhkina
Kursk State Medical University
3 K. Marx St
Kursk
305041 Russian Federation
Phone: +7 (919) 171-00-46.
E-mail: aleksandra.ykv@gmail.com

Образец цитирования: 

А.В. Серёжкина, О.Ю. Бушуева, А.Д. Богомазов, 
А.В. Полоников «Влияние полиморфных вариантов 
rs10455025 гена TSLP и rs11811856 гена TNFSF4 
на риск развития атопической бронхиальной астмы 
и аллергических реакций у детей» // Медицинская 
иммунология, 2026. Т. 28, № 1. С. 43-52. 
doi: 10.15789/1563-0625-IOP-3256

© Серёжкина А.В. и соавт., 2026 
Эта статья распространяется по лицензии 
Creative Commons Attribution 4.0

For citation: 

A.V. Serezhkina, O.Yu. Bushueva, A.D. Bogomazov, 
A.V. Polonikov “Influence of polymorphic variants rs10455025 
of TSLP and rs11811856 of the TNFSF4 gene on the risk 
of atopic bronchial asthma and allergy in children”, Medical 
Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya, 2026, 
Vol. 28, no. 1, pp. 43-52.  
doi: 10.15789/1563-0625-IOP-3256

© Serezhkina A.V. et al., 2026 
The article can be used under the Creative 
Commons Attribution 4.0 License

DOI: 10.15789/1563-0625-IOP-3256

ВЛИЯНИЕ ПОЛИМОРФНЫХ ВАРИАНТОВ rs10455025 
ГЕНА TSLP И rs11811856 ГЕНА TNFSF4 НА РИСК 
РАЗВИТИЯ АТОПИЧЕСКОЙ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ 
И АЛЛЕРГИЧЕСКИХ РЕАКЦИЙ У ДЕТЕЙ
Серёжкина А.В., Бушуева О.Ю., Богомазов А.Д., Полоников А.В.
ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский университет», г. Курск, Россия

Резюме. Имеющиеся на сегодняшний день экспериментальные данные указывают на определяю-
щую роль цитокинов в формировании проявлений бронхиальной астмы (БА), что привело к созда-
нию так называемого антицитокинового подхода к терапии данного заболевания [5]. Целью данного 
исследования было определить вклад полиморфизмов rs10455025 гена TSLP и rs11811856 гена TNFSF4 
с риском развития БА у детей в курской популяции. В исследование были включены 999 неродствен-
ных индивидуумов, включая 526 пациентов с БА и 473 контрольных лица. Данные функциональные 
однонуклеотидные полиморфизмы (SNP) были генотипированы на геномном масс-спектрометре 
MassArray-4. Установлено, что аллели rs11811856G TNFSF4 и rs10455025C TSLP, а также генотипы 
rs11811856-G/G и rs10455025-C/C ассоциированы с повышенным риском развития БА у детей. Вы-
явлена ассоциация rs11811856 TNFSF4 с повышенным риском развития БА как среди мальчиков, так 
и девочек, а полиморфизм rs10455025 TSLP при стратифицированном анализе по полу ассоциаций 
не показал. При анализе генно-средовых взаимодействий в общей группе установлена взаимосвязь 
с риском астмы в зависимости от воздействия табачного дыма и места проживания детей. Установ-
лено влияние данных SNP на риск формирования сопутствующей аллергопатологии у детей с БА, 
также установлено влияние исследуемых полиморфизмов на показатели риноцитограммы и спиро-
метрии. В ходе исследования получены данные, что исследуемые полиморфизмы rs10455025 TSLP и 
rs11811856 TNFSF4 у детей с БА связаны с повышенным риском развития пищевой сенсибилизации к 
банану, рису, утке, ряду пыльцевых (лисохвост, ежа сборная, мятлик, райграс, костер, ясень, ячмень) 
и эпидермальных (волос человека) аллергенов. Также выявлено, что исследуемые SNP снижают риск 
сенсибилизации к домашней пыли, шерсти кошки, кролика, пыльце киноа. Настоящее исследование 
показало, что полиморфизмы rs10455025 TSLP и rs11811856 TNFSF4 в значительной степени связаны 
с риском развития астмы и с его клиническими особенностями.

Ключевые слова: бронхиальная астма, аллергия, цитокины, интерлейкины, ДНК-полиморфизм, генетическая 
предрасположенность.
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INFLUENCE OF POLYMORPHIC VARIANTS rs10455025 
OF TSLP AND rs11811856 OF THE TNFSF4 GENE ON 
THE RISK OF ATOPIC BRONCHIAL ASTHMA AND ALLERGY 
IN CHILDREN
Serezhkina A.V., Bushueva O.Yu., Bogomazov A.D., Polonikov A.V.
Kursk State Medical University, Kursk, Russian Federation

Abstract. Current experimental data indicate the leading role of cytokines in the formation of manifestations 
of bronchial asthma (BA), thus supporting the so-called anti-cytokine approach to the therapy of this disease. 
The aim of this study was to evaluate possible association of rs10455025 TSLP gene variant and rs11811856 
polymorphism of TNFSF4 gene with the risk of developing BA among children from Kursk population. The study 
included 999 unrelated individuals, including 526 patients with BA and 473 control persons. These functional 
gene polymorphisms (SNPs) were genotyped using the MassArray-4 genomic mass spectrometer. We  have 
found that the alleles rs11811856G TNFSF4 and rs10455025C TSLP, as well as the genotypes rs11811856-
G/G and rs10455025-C/C are associated with an increased risk of developing BA in children. The association 
of rs11811856 TNFSF4 with an increased risk of developing BA was revealed in both boys and girls. Meawhile, 
the rs10455025 polymorphism of TSLP gene did not show any associations in the stratified analysis by gender. 
Upon analysis of gene-environment interactions in general group, a relationship was established with the risk 
of asthma depending on exposure to tobacco smoke and the place of residence of children. We have found a 
relationship between the SNP status and the risk of concomitant allergopathology in children with BA, and the 
influence of the studied polymorphisms on laboratory indices of rhinocytogram and spirometry. The results of 
this study have shown that the studied SNPs (rs10455025 TSLP and rs11811856 TNFSF4) in children with BA 
are associated with increased risk of developing food sensitization to banana, rice, duck, and a number of pollen 
(foxtail, common horsetail, bluegrass, ryegrass, fireweed, ash, barley), and epidermal (human hair) allergens. 
It has also been found that the studied SNPs reduce the risk of sensitization to house dust, cat hair, rabbit 
hair, and quinoa pollen. The present study showed that the polymorphic gene variants (rs10455025 TSLP and 
rs11811856 TNFSF4) are significantly associated with the risk and clinical features of developing BA.

Keywords: bronchial asthma, allergies, cytokines, interleukins, DNA polymorphism, genetic predisposition.

Введение
Бронхиальная астма (БА) – это хроническое, 

обратимое, обструктивное воспалительное за-
болевание дыхательных путей с переменным 
ограничением потока воздуха на выдохе, про-
являющееся хрипами, одышкой, стеснением в 
груди и кашлем. Взаимодействие генетических 
факторов и факторов окружающей среды игра-
ет решающую роль в патогенезе астмы [2]. БА – 
одно из первых заболеваний, для которого был 
проведено полногеномное исследование ассо-
циаций (GWAS). Крупнейшее на сегодняшний 
день GWAS астмы использовало данные более 
чем 1,5 миллиона человек из разных этнических 
групп и выявило более 150 значимых локусов [24]. 
Возраст начала заболевания является важным 
критерием, используемым для дифференциации 
подтипов астмы [23], и недавние полногеномные 
исследования взрослых пациентов с астмой и де-

тей с астмой показали, что клиническая неодно-
родность между возрастом манифестации БА от-
ражает различия в их генетической основе [9, 18]. 
По данным GWAS на 2025 г. известно о 502 ас-
социациях полиморфных вариантов генов, свя-
занных с БА у детей (https://www.ebi.ac.uk/gwas/
search?query  =  asthma). Поскольку регуляция вос
палительного процесса при БА осуществляется 
с помощью медиаторов – цитокинов, важно из-
учать механизмы нарушения их функциональ-
ности. Цитокины формируют разветвленную 
и многоуровневую сеть, участвуют в развитии 
хронического воспалительного процесса при БА 
и отвечают за характер течения воспалительной 
реакции [6].

Стромальный лимфопоэтин тимуса (TSLP) – 
цитокин, экспрессирующийся в коже, кишеч-
нике, легких и тимусе  [20]. TSLP оказывает 
выраженное влияние на поляризацию дендрит-
ных клеток, стимулируя выработку цитокинов 



45

Связь полиморфизмов с риском астмы
Gene polymorphisms and bronchial asthma risk2026, Vol. 28,  1

2026, Т. 28, № 1

Th2  [26]. Эти свойства придают TSLP важную 
роль в управлении Th2-опосредованным воспа-
лением. Примечательно, что экспрессия TSLP 
повышена в кератиноцитах кожи, пораженной 
атопическим дерматитом, а также в эпители-
альных клетках бронхов при астме  [20]. TSLP 
индуцирует экспрессию мембранной молеку-
лы OX40L, также известной как TNFSF4 (tumor 
necrosis factor ligand superfamily member 4; OX40 
ligand), в дендритных клетках, что в процессе 
презентации антигена/аллергена передает кости-
мулирующий сигнал в CD4+Т-клетки и вызывает 
дифференцировку воспалительных Th2-клеток, 
которые индуцируют аллергическое воспале-
ние  [21]. Несколькими крупными зарубежными 
исследованиями установлены однонуклеотидные 
полиморфизмы (single nucleotide polymorphism, 
sNP) в регионах генов TSLP и TNFSF4, которые 
показали ассоциации с повышенным риском 
развития БА [7, 8, 27].

Целью данного исследования было изучение ас-
социаций полиморфизмов rs10455025 гена TSLP 
и rs11811856 гена TNFSF4 с риском развития БА 
и аллергических реакций у детей в курской обла-
сти.

Материалы и методы
Исследование проводилось в соответствии с 

руководящими принципами Хельсинкской де-
кларации. Информированное согласие на уча-
стие детей в исследовании было подписано ро-
дителями или их законными представителями. 
Протокол исследования был одобрен региональ-
ным этическим комитетом Курского государ-
ственного медицинского университета (протокол 
№ 4 от 09.04.2018). 

Материалом для исследования послужили об-
разцы ДНК 999 неродственных детей в возрасте от 
1 года до 16 лет, включая исследуемую группу 526 
пациентов с аллергической БА (316 мальчиков 
и 210 девочек), находившихся на стационарном 
лечении в ОБУЗ «Курская областная детская кли-
ническая больница». Астма была диагностирова-
на квалифицированными пульмонологами на ос-
новании критериев национальных клинических 
рекомендаций и критериев GINA [3, 11]. В груп-
пу пациентов с БА включены дети с интермитти-
рующей, легкая персистирующей, средней тяже-
сти персистирующей, тяжелая персистирующей 
астмой. В исследуемой группе были проведены 
кожные пробы, риноцитограмма, клинический 
анализ крови и определен уровень общего IgE, 
инструментальное исследование включало опре-
деление функции внешнего дыхания. На предмет 
выявления факторов риска у детей с их родителя-

ми проводилось анкетирование с помощью ори-
гинального опросника. Анализировались такие 
факторы риска, как наличие сопутствующих ал-
лергических заболеваний (аллергический ринит, 
атопический дерматит, крапивница, пищевая и 
лекарственная аллергия), характер вскармлива-
ния в раннем возрасте, вакцинация, отягощен-
ность по атопии, риск пассивного курения и эко-
логические условия проживания.

Контрольная группа включала 473 здоровых 
неродственных индивидов, не имеющих призна-
ков бронхолегочной и аллергической патологии 
на момент сбора материала, проживающих на 
территории Курской области, и не отличалась от 
группы больных БА по полу и возрасту (р > 0,05). 

Генетические исследования проводились в 
Научно-исследовательском института генетиче-
ской и молекулярной эпидемиологии Курского 
государственного медицинского университета 
(г. Курск, Россия). Геномную ДНК выделяли из 
лейкоцитов периферической венозной крови 
классическим методом фенольно-хлороформной 
экстракции. Генотипирование образцов ДНК па-
циентов по данным SNP rs10455025 гена TSLP и 
rs11811856 гена TNFSF4 проведено с помощью 
масс-спектрометрической платформы MALDI-
TOF iPLEX MassArray-4 (Agena Bioscience, США). 
Для оценки качества выполненного генотипиро-
вания случайным образом было отобрано 95 об-
разцов, которые использовались для проведения 
повторного генотипирования по всем исследуе-
мым локусам. Результаты повторного генотипи-
рования отобранных образцов ДНК полностью 
(на 100%) соответствовали первоначальным дан-
ным генотипирования. 

Точный тест Фишера использовался для 
оценки распределения частот генотипов в соот-
ветствии с равновесием Харди–Вайнберга. Ло-
гистический регрессионный анализ использо-
вался для оценки ассоциаций полиморфизмов 
с риском атопической БА и бинарными клини-
ческими фенотипами. Для оценки ассоциаций 
фенотипа SNP-фенотип были рассчитаны отно-
шение общих шансов (OR) и 95-процентные до-
верительные интервалы (95% ДИ). Ассоциации 
SNP с непрерывными фенотипами оценивались 
с помощью линейного регрессионного анализа 
с оценкой различий в среднем между генотипа-
ми и 95% ДИ с использованием программного 
обеспечения SNPstats (https://www.snpstats.net/
start.htm)  [1]. Для ассоциаций SNP-заболевание 
оценивались: доминантная, рецессивная, лог-
аддитивная и кодоминантная генетические мо-
дели, а также сверхдоминирование. Для оценки 
функциональных эффектов полиморфизмов 
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использовался биоинформатичеcкий ресурс 
GTExPortal (https://gtexportal.org).

Результаты
Исходная и клиническая характеристика иссле-

дуемых пациентов
Исходный уровень и клинические характери-

стики исследуемых пациентов приведены в та-
блице 1. Группа пациентов с БА была сопостав-
лена с контрольной группой по полу (p  =  0,35). 
Средний возраст в исследуемой группе больных 
БА составил 8,1 года, в группе контроля – 8,2 года. 
Средний возраст дебюта заболевания составил 
5,1 года. Сопутствующая аллергопатология (пи-
щевая аллергия, атопический дерматит, аллерги-
ческий ринит, поллиноз, острая экзогенная кра-

пивница) отмечалась у 402 детей в исследуемой 
группе. По степени тяжести распределение было 
следующим: легкая степень БА наблюдалась у 264 
(50,2%) пациентов, у 184 (35%) отмечалась сред-
ней тяжести БА, тяжелой степени у 78 (14,8%) па-
циентов. Среди исследуемой группы проживали 
в городе 214, в сельской местности проживали 
312 детей.

Ассоциация полиморфизмов rs10455025 TSLP и 
rs11811856 TNFSF4 с риском развития астмы у де-
тей

Частоты генотипов rs10455025 и rs11811856 на-
ходились в равновесии Харди–Вайнберга в обеих 
группах пациентов (p > 0,05). Мы проанализиро-
вали ассоциации между исследуемыми полимор-
физмами и риском развития БА в общей группе 
детей и группах, стратифицированных по полу. 

ТАБЛИЦА 1. ИСХОДНАЯ И КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ИССЛЕДУЕМЫХ ПАЦИЕНТОВ

TABLE 1. INITIAL AND CLINICAL CHARACTERISTICS OF THE STUDY PATIENTS

Характеристики
Сharacteristic

Дети с БА
Children with BA

n = 526

Контрольная группа
Control group

n = 474
p-value

Возраст ± стандартное 
отклонение, лет
Age ± standard deviation, 
years

8,1±3,5 8,2±3,3 0,35

Мальчики
Boys 316 (60%) 279 (59%)

0,72
Девочки
Girls 210 (40%) 195 (41%)

Место жительства 
(город/сельская 
местность)
Place of residence  
(city/countryside)

214 (41%) / 312 (59%) 188 (39%) / 286 (61%) 0,03

Сопутствующая патология 
Concomitant pathology
Пищевая аллергия, n (%)
Food allergies, n (%) 306 (58,2) – –

Атопический дерматит, 
n (%) 
Atopic dermatitis, n (%)

12 (2,28) – –

Аллергический ринит, 
n (%)
Allergic rhinitis, n (%)

123 (23,38) – –

Поллиноз, n (%)
Pollinosis, n (%) 12 (2,28) – –

Инсектная аллергия, 
n (%)
Insect allergy, n (%)

64 (12,16) – –

Крапивница, n (%)
Urticaria, n (%) 76 (14,45) – –



47

Связь полиморфизмов с риском астмы
Gene polymorphisms and bronchial asthma risk2026, Vol. 28,  1

2026, Т. 28, № 1

ТАБЛИЦА 2. АССОЦИАЦИИ АЛЛЕЛЕЙ И ГЕНОТИПОВ ПОЛИМОРФНЫХ ВАРИАНТОВ ГЕНОВ С РИСКОМ РАЗВИТИЯ БА 

TABLE 2. ASSOCIATIONS OF ALLELES AND GENOTYPES OF POLYMORPHIC GENE VARIANTS WITH THE RISK 
OF DEVELOPING ASTHMA

SNP ID Генотип
Genotype

Частоты генотипов, n (%)
Genotype frequencies, n (%) OR (95% ДИ)

OR (95% CI)
p

Контрольная 
группа

Control group 

Дети с БА
Children with BA

общая группа
general group

TNFSF4
C>G
(rs11811856)

C/C 252 (53,3) 216 (41,1)
1,40 (1,15-1,71)

8,0 × 10-4G/C 184 (39) 202 (38,4)
G/G 29 (7,7) 56 (20,5)

G 0,26 0,33 1,41 (1,15-1,72)
9,0 × 10-4

TSLP
A>C
(rs10455025)

A/A 249 (52,6) 225 (42,8)
1,34 (1,02-1,76)

0,03A/C 183 (38,7) 207 (39,4)
C/C 35 (8,7) 43 (17,8)

C 0,27 0,31 1,20 (0,98-1,46)
0,081

мальчики
boys

TNFSF4
C>G
(rs11811856)

C/C 154 (56,4%) 139 (48,3%)
1,37 (1,06-1,77)

0,02G/C 102 (37,4%) 117 (40,6%)
G/G 17 (6,2%) 32 (11,1%)

G 0,25 0,31 1,38 (1,06-1,79)
0,01

TSLP
A>C
(rs10455025)

A/A 147 (53,6%) 135 (46,7%)
1,28 (0,99-1,67)

0,06A/C 109 (39,8%) 126 (43,6%)
C/C 18 (6,6%) 28 (9,7%)

C 0,26 0,31 1,28 (0,99-1,65)
0,07

девочки
girls

TNFSF4
C>G
(rs11811856)

C/C 98 (51%) 77 (41,4%)
1,48 (1,08-2,02)

0,02
G/C 82 (42,7%) 85 (45,7%)

G/G 12 (6,2%) 24 (12,9%)

G 0,28 0,36 1,46 (1,07-1,98)
0,02

TSLP
A>C
(rs10455025)

A/A 102 (52,9%) 90 (48,4%)
1,24 (0,82-1,87)

0,30A/C 74 (38,3%) 81 (43,5%)
C/C 17 (8,8%) 15 (8,1%)

C 0,28 0,3 1,09 (0,80-1,50)
0,62

В таблице 2 представлены частоты аллелей и ге-
нотипов и их ассоциации с БА в общей группе 
и группах, стратифицированных по полу (пред-
ставлены наилучшие генетические модели, жир-

ным шрифтом выделены статистически значи-
мые ассоциации).

Как видно из таблицы 2, установлена ассоци-
ация генотипа rs11811856G/G (OR 2,27 95% ДИ 
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1,40-3,68), генотипа rs10455025C/C (OR 1,34; 95% 
ДИ 1,02-1,76) с повышенным риском развития 
БА в общей группе пациентов. В частности, на-
блюдалось преобладание аллеля rs11811856G гена 
TNFSF4 и аллеля rs10455025С гена TSLP в группе 
больных БА относительно контроля. Причем ас-
социация SNP rs1181185 с риском развития БА 
выявлена как у мальчиков (OR 1,37; 95% ДИ 1,06-
1,77), так и у девочек (OR 1,48; 95% ДИ 1,08-2,02). 
Однако полиморфизм rs10455025 гена TSLP не 
показал статистически значимой ассоциации с 
развитием астмы при стратифицированном ана-
лизе по полу.

Большинство авторов, изучающих аллергиче-
ские заболевания, отмечают определенную по-
следовательность в возникновении клинических 
проявлений атопии. Эта последовательность 
получила название «атопический марш». Под 
«атопическим маршем» понимают естественное 
течение атопических заболеваний, характеризу-
ющееся возрастной последовательностью разви-
тия сенсибилизации и клинических симптомов, 
которые нередко имеют тенденцию к спонтан-
ной ремиссии [22]. В нашем исследовании уста-
новлено, что SNP rs10455025 гена TSLP у детей с 
БА связан с повышенным риском развития ато-
пического дерматита в раннем возрасте (OR 4,10; 
95% ДИ 1,72-9,77; р = 0,001). 

Ассоциации полиморфных вариантов с риском 
развития БА с учетом влияния средовых факторов

Поскольку БА является многофакторным за-
болеванием, представляется важным изучить со-
вместное влияние факторов риска окружающей 
среды и полиморфизмов генов на развитие забо-
левания. Пассивное курение является известным 
модифицируемым фактором риска, связанным с 
астмой у детей [12]. При анализе генно-средовых 
взаимодействий в общей группе установлено, что 
полиморфизм rs11811856 гена TNFSF4 ассоции-
рован с повышенным риском БА у детей, в семье 
которые имеются курящие родственники (OR 
1,45; 95% ДИ 1,08-1,93; p  =  0,012). Также было 
установлено, что полиморфизм rs10455025 гена 
TSLP ассоциирован с повышенным риском раз-
вития БА у детей, проживающих в сельской мест-
ности (OR 1,36; 95% ДИ 1,06-1,74; p  =  0,015), а 
полиморфизм rs11811856 гена TNFSF4 – с повы-
шенным риском развития болезни у детей, про-
живающих в городе (OR 3,57; 95% ДИ 1,71-7,42; 
p = 8,0 × 10-4). Выявлено, что SNP rs10455025 свя-
зан с риском развития инсектной аллергии у де-
тей с БА (OR 1,59; 95% ДИ 1,06-2,39; p = 0,026), 
а полиморфизм rs11811856, наоборот, был ассо-
циирован с пониженным риском инсектной ал-
лергии (OR 0,23; 95% ДИ 0,06-0,99; p  =  0,014). 

Также обнаружено, что полиморфизм rs10455025 
связан с повышенным риском пищевой аллергии 
(OR 3,14; 95% ДИ 1,42-6,92; p  =  0,0019), тогда 
как rs11811856 был связан с пониженным риском 
данного типа аллергических реакций (OR 0,64; 
95% ДИ 0,49-0,85; p = 0,0015). 

Среди детей, страдающих БА, было проана-
лизировано влияние исследуемых SNP на по-
казатели функции внешнего дыхания и других 
лабораторно-инструментальных показателей. 
Выявлено, что полиморфизм rs10455025 связан с 
лучшими показателями форсированной жизнен-
ной емкости легких (OR 0,18; 95% ДИ 0,05-0,31; 
р = 0,041), а также обьема форсированного выдо-
ха за первую секунду (OR 0,18; 95% ДИ 0,05-0,31; 
р = 0,041). Установлено, что rs10455025 гена TSLP 
также ассоциировался с пониженным уровнем 
эозинофилов в риноцитограмме (OR 0,66; 95% 
ДИ 0,51-0,81; р = 0,005). 

Для атопических болезней, в том числе БА, 
характерным является развитие поливалентной 
сенсибилизации. Проведена оценка влияния 
исследуемых полиморфизмов на риск формиро-
вания БА с учетом данного фактора. Были про-
анализированы результаты прик-тестов. В ходе 
исследования получены данные, что полимор-
физм rs11811856 TNFSF4 связан с повышенным 
риском развития пищевой сенсибилизации к ба-
нану (OR 1,38; 95% ДИ 1,01-1,88; р = 0,04); рису 
(OR 1,59; 95% ДИ 1,04-2,43; р = 7,0 × 10-4), утке 
(OR 2,00; 95% ДИ 1,13-3,52; р = 0,03); ряду пыль-
цевых аллергенов, таких как лисохвост (OR 1,46; 
95% ДИ 1,25-1,84; р  =  0,009), мятлик (OR 1,33; 
95% ДИ 1,02-1,74; р  =  0,04); райграс (OR 1,68; 
95% ДИ 1,16-2,44; р = 0,006), ясень (OR 2,37; 95% 
ДИ 1,18-2,14; р = 0,003), ячмень (OR 1,59; 95% ДИ 
1,18-2,14; р  =  0,002). Однако исследуемый SNP 
снижает риск сенсибилизации к домашней пыли 
(OR 0,53; 95% ДИ 0,29-0,97; р  =  0,03) и шерсти 
кролика (OR 0,52; 95% ДИ 0,28-0,97; р  =  0,03). 
Для полиморфизма rs10455025 TSLP установ-
лена связь с повышенным риском развития пи-
щевой сенсибилизации к утке (OR 1,54; 95% ДИ 
1,04- 2,28; р  =  0,03), костеру (OR 2,00; 95% ДИ 
1,05-3,79; р  =  0,03), еже сборной (OR 1,58; 95% 
ДИ 1,40-1,84; р  =  0,004) и волосу человека (OR 
1,57; 95% ДИ 1,08-2,27; р = 0,02), а к киноа (OR 
0,61; 95% ДИ 0,42-0,89; р = 0,01) и шерсти кошки 
(OR 0,67; 95% ДИ 0,51-0,89; р = 0,005) выявлено 
снижение риска развития сенсибилизации.

Обсуждение
Астма – это заболевание, характеризующееся 

хроническим воспалением дыхательных путей, 
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которое опосредовано Th2. Th2 секретируют 
IL-4, IL-5, IL-9 и IL-13, стимулируя синтез 
IgE-антител B-клетками, активируя базофилы 
и эозинофилы, дифференцировку мастоцитов 
и продукцию слизи  [15]. Медиаторы аллерги
ческого воспаления, высвобождаемые при акти
вации базофилов и мастоцитов, приводят к 
бронхоконстрикции, росту сосудистой проница-
емости, образованию инфильтрата, содержащего 
клетки воспаления, гиперплазии бокаловидных 
клеток [4]. К медиаторам, продуцируемым эпите
лием дыхательных путей, относится и TSLP. 
TSLP оказывает эффекты на многие типы клеток: 
дендритные клетки, естественные киллеры, 
мастоциты. Дендритные клетки отвечают на 
TSLP секрецией ряда молекул, одной из которых 
является TNFSF4 (OX40L). Взаимодействия 
TNFSF4 и TSLP играют важную роль в индукции 
и поддержании Th2-ответов при аллергических 
заболеваниях [14]. 

В ходе нашего исследования среди детей, 
проживающих на территории Курской области, 
были впервые изучены ассоциации полиморф-
ных вариантов rs10455025 гена TSLP и rs11811856 
гена TNFSF4 с риском развития атопической БА 
у детей, аллергической сенсибилизацией, а также 
клинико-лабораторными и инструментальными 
показателями пациентов. Установлено, что алле-
ли rs11811856G TNFSF4 и rs10455025CTSLP, а так-
же генотипы rs11811856-G/G и rs10455025-C/C 
ассоциированы с повышенным риском разви-
тия БА у детей. Установлено, что SNP rs11811856 
TNFSF4 связан с повышенным риском развития 
БА как среди мальчиков, так и девочек, а SNP 
rs10455025 TSLP при стратифицированном ана-
лизе по полу ассоциаций не показал.

Полиморфизм rs10455025 локализован в меж-
генной области, а rs11811856 в интронной обла-
сти гена. Как известно, SNP данной локализации 
участвуют в регуляции сплайсинга мРНК, экс-
прессии генов и ДНК-белковых взаимодействий 
и при могут оказывать влияние на функциональ-
ную активность белков  [7]. Согласно резуль-
татам транскриптомного анализа GTex Portal, 
rs10455025 TSLP и rs11811856 TNFSF4 ассоцииро-
ваны с увеличением экспрессии генов в различ-
ных тканях (https://www.gtexportal.org). Однако, 
по данным этого ресурса, нет функциональных 
эффектов rs10455025 и rs11811856 в тканях трахе-
обронхиального дерева, а также в тканях верхних 
дыхательных путей, упоминается об эффектах 
аллеля С связанного с повышением экспрессии 
гена TSLP в коже. Согласно литературным дан-
ным, мутации в этом гене ассоциированы с раз-
витием атопического дерматита и в последующем 

реализации «атопического марша»  [13]. По дан-
ным I.J. Wang и соавт., полиморфные варианты 
гена TSLP связаны с повышенным риском фор-
мирования БА у детей с атопическим дермати-
том  [26]. Также по данным портала экспрессия 
исследуемых SNP повышена в слизистом и мы-
шечном слое пищевода, кишечника, что может 
объяснить формирование пищевой аллергии и 
пищевой сенсибилизации у детей, страдающих 
астмой  [19]. В нашем исследовании установле-
но, что среди детей исследуемой группы поли-
морфизм rs10455025 гена TSLP ассоциирован с 
риском формирования атопического дерматита 
в раннем возрасте, а также связан с риском раз-
вития инсектной и пищевой аллергии, последние 
ассоциации установлены впервые. В исследова-
нии L.B. Murrison и соавт. повышенная экспрес-
сия TSLP в верхних дыхательных путях, но не 
циркулирующая общая TSLP в плазме, характер-
на для детей с астмой, что позволяет предполо-
жить, что патогенез астмы обусловлен местной, 
а не системной секрецией TSLP, это объясняет 
значимую ассоциацию влияния аэрополлютан-
тов, пыльцевых аллергенов с риском развития 
астмы, а также влияние полиморфизмов TSLP на 
функции внешнего дыхания [16]. В нашей работе 
были выявлены генно-средовые взаимодействия: 
ассоциация rs10455025 TSLP с повышенным ри-
ском развития БА у детей, проживающих в сель-
ской местности, однако данная ассоциация была 
сравнительно низкой, а полиморфизм rs11811856 
TNFSF4 показал значимую ассоциацию с повы-
шенным риском развития БА среди детей, прожи-
вающих в городе. Согласно данным M.A. Parsons 
и соавт., в исследовании среди канадских детей 
установлено, что проживание в сельской мест-
ности в детстве защищает от заболеваемости аст-
мой в подростковом и взрослом возрасте, и этот 
вывод обеспечивает дополнительную поддержку 
гигиенической гипотезы развития астмы  [17]. 
Протективный эффект сельского образа жизни 
в отношении распространенности симптомов 
аллергических заболеваний в настоящее время 
трактуется неоднозначно. Результаты некоторых 
эпидемиологических исследований подтверж-
дают этот эффект меньшей распространенно-
стью симптомов поражения органов дыхания у 
детей из сельской местности [10, 15]. Существу-
ет множество работ, подчеркивающих влияние 
риска курения, в том числе пассивного, на риск 
развития обструктивного синдрома при многих 
бронхолегочных заболеваниях, в том числе и при 
БА  [12]. Нами установлено, что полиморфизм 
rs11811856 гена TNFSF4 ассоциировался с повы-
шенным риском БА среди детей, проживающих 
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с курящими родственниками. Ранее не прово-
дились исследования по выявлению ассоциации 
данных полиморфизмов и специфической сенси-
билизации у детей с БА. Нами получены данные, 
что исследуемые полиморфизмы rs10455025 TSLP 
и rs11811856 TNFSF4 у детей с БА связаны с повы-
шенным риском развития пищевой сенсибилиза-
ции к банану, рису, утке, а также ряду пыльцевых 
(лисохвост, ежа сборная, мятлик, райграс, костер, 
ясень, ячмень) и эпидермальных (волос челове-
ка) аллергенов. Также выявлено, что исследуемые 
SNP снижают риск сенсибилизации к домашней 
пыли, шерсти кошки, кролика, пыльце киноа. 
В  полногеномном исследовании, проведенном 
D. Chang и соавт., установлено, что риск развития 
астмы генетически коррелирует с показателями 
функции легких и что этот компонент риска раз-
вития астмы ортогонален генетике эозинофилов, 
которые также способствуют восприимчивости к 
заболеванию [7]. Однако в нашей работе не вы-
явлено статистически значимой взаимосвязи ис-
следуемых SNP с уровнем эозинофилов в крови, 
однако установлено, что rs10455025 гена TSLP 
оказывал снижающий эффект на количество эо-
зинофилов в риноцитограмме, а также улучшал 
показатели форсированной жизненной емкости 
легких и объем форсированного выдоха за пер-

вую секунду, что расходится с имеющимися лите-
ратурными данными. 

Заключение
Наибольшее значение в исследованиях муль-

тифакториальных заболеваний, в том числе и 
астмы, имеют прогнозирование динамики раз-
вития заболевания, эффективности лечения, 
достижение контролируемого течения, предот-
вращение развития тяжелой формы, а также ока-
зание персонализированной терапии и профи-
лактики. Необходимы дальнейшие исследования 
данных полиморфизмов в других популяциях 
России, а также проведение функционального 
аннотирования данных SNP и оценка их пато-
физиологической вовлеченности в развитие бо-
лезни. Поскольку исследование было первым, в 
котором изучался вклад данных полиморфизмов 
в особенности сенсибилизации детей с БА в от-
носительно небольших группах пациентов, необ-
ходимы дальнейшие исследования в популяциях 
с большим размером выборки для репликации 
наблюдаемых ассоциаций. 
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ИЗМЕНЕНИЯ МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКОГО ПРОФИЛЯ 
МОЛЕКУЛ ВРОЖДЕННОГО ИММУНИТЕТА У ЛИЦ, 
ПЕРЕНЕСШИХ COVID-19
Абрамова Н.Д.1, Калюжная Н.О.1, Меремьянина Е.А.1, 2, 
Богданова Е.А.3, Костинов М.П.1, 3, Свитич О.А.1, 3

1 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт вакцин и сывороток имени И.И. Мечникова», Москва, 
Россия  
2 ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» 
Министерства здравоохранения РФ, Москва, Россия  
3 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова» 
Министерства здравоохранения РФ (Сеченовский Университет), Москва, Россия

Резюме. Заболевание COVID-19 в 2020 году получило статус пандемии. За этот период было вы-
явлено, что тяжесть течения заболевания патологии может зависеть не только от штамма вируса, но 
и от функционирования иммунной системы. Цель – изучение особенностей экспрессионных и гене-
тических факторов врожденного иммунитета у пациентов, перенесших заболевание COVID-19. Был 
изучен материал от 148 пациентов (соскобы со слизистых оболочек и венозная кровь). Идентифика-
ция изучаемых маркеров проводилась методами обратной транскрипции и ПЦР-РВ. Статистическую 
обработку результатов проводили с использованием критерия Манна–Уитни, точного критерия Фи-
шера, критерия χ2, отношения шансов и 95%-ного доверительного интервала. В ходе проведенного 
нами исследования была показана прогностическая роль полиморфных маркеров и гаплотипов в ге-
нах TLR9 (rs352140 и rs5743836) и TLR4 (rs11536889 и rs4986791) в отношении риска развития тяжелого 
течения инфекции SARS-CoV-2. При изучении отдаленных последствий COVID-19 было выявлено, 
что у пациентов, перенесших заболевание, сохраняется дисбаланс экспрессии рецепторных и эффек-
торных молекул на уровне мукозального иммунитета. Наблюдается снижение уровня экспрессии как 
рецепторных молекул (TLR3, TLR7), так и факторов противовирусного иммунного ответа (IL-28) в 
слизистых ротоглотки на фоне общего увеличения этих маркеров в эпителиальных клетках слизистой 
оболочки носоглотки. Были изучены экспрессионные и генетические факторы врожденного имму-
нитета, приводящие к тяжелому течению инфекции SARS-CoV-2 и, как следствие, к стойким измене-
ниям в иммунной системе в течение длительного времени после выздоровления, что расширяет наши 
знания о молекулярно-генетических механизмах, связанных с длительным течением COVID-19. По-
лученные в ходе исследования результаты могут помочь оценить риски развития тяжелого течения 
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инфекции, вызванной SARS-CoV-2, и развивающихся впоследствии осложнений у госпитализиро-
ванных пациентов.

Ключевые слова: коронавирусная инфекция, COVID-19, SARS-CoV-2, экспрессия генов, врожденный иммунитет, 
полиморфизм генов, SNP

CHANGES IN THE MOLECULAR GENETIC PROFILE OF INNATE 
IMMUNE MOLECULES IN INDIVIDUALS WHO HAVE HAD 
COVID-19
Abramova N.D.a, Kalyuzhnaya N.O.a, Meremianina E.A.a, b, 
Bogdanova E.A.с, Kostinov M.P.a, c, Svitich O.A.a, c

a I. Mechnikov Research Institute for Vaccines and Sera, Moscow, Russian Federation  
b Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russian Federation  
с I. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation

Abstract. In 2020, the COVID-19 pandemic has been declared. Since then, it was revealed that the severity 
of the disease pathology may depend not only on the viral strain, but also on the functioning of immunity 
system. The aim of our study was to evaluate some characteristics of expression and genetic factors of innate 
immunity in patients who have had COVID-19. We have studied scrapings from mucous membranes and venous 
blood samples taken from 148 patients. Identification of the studied markers was carried out using reverse 
transcription and RT-PCR methods. Statistical analysis of results was carried out using Mann–Whitney test, 
Fisher’s exact test, χ2 test, odds ratio and 95% confidence interval. Our study has demonstrated a prognostic 
role of polymorphic markers, i.e., haplotypes of TLR9 (rs352140 and rs5743836) and TLR4 (rs11536889 and 
rs4986791) gene variants related to the risk of severe SARS-CoV-2 infection. When studying long-term effects 
of COVID-19, we have revealed that an imbalance in the expression of receptor and effector molecules at the 
mucosal level of immune response remains in patients who had a history of this disease. There was a decreased 
expression of both receptor molecules (TLR3, TLR7) and antiviral immune response factors (IL-28) in the 
oropharyngeal mucosa along with general increase of these markers in epithelial cells of nasopharyngeal mucosa. 
Expression levels and genetic factors of innate immunity associated with severe SARS-CoV-2 infection and, 
consequently, persistent changes in immune system long after recovery, have been revealed, thus expanding 
our knowledge of molecular genetics mechanisms associated with prolonged course of COVID-19. The results 
obtained during the study may help to assess the risks of developing severe infection caused by SARS-CoV-2 
and evolving complications in hospitalized patients.

Keywords: coronavirus infection, COVID-19, SARS-CoV-2, gene expression, innate immune response, genetic polymorphisms, SNP

Работа выполнена при финансовой под-
держке Российского фонда фундаментальных 
исследований (РФФИ) по проекту (гранту) 
№ 20-04-60450/20 с использованием материально-
технической базы ЦПК (центра коллективного 
пользования) ФГБНУ «НИИВС» им. И.И. Меч-
никова. 

Введение
Заболевание COVID-19 в 2020 году получило 

статус пандемии, которая привела к глобальному 
кризису общественного здравоохранения с бес-
прецедентной заболеваемостью. Из-за высокой 
контагиозности вируса SARS-CoV-2 заболева-
ние быстро распространилось по всему земному 

шару. За весь период пандемии было зарегистри-
ровано более пяти волн роста числа инфици-
рованных, что связано со способностью вируса 
SARS-CoV-2 часто мутировать. Появление новых 
штаммов, таких как Alpha, Beta, Delta, Gamma и 
Omicron и др., свидетельствует о быстром эволю-
ционном процессе вирусных частиц и о дальней-
шей возможности появления новых вариантов 
вируса, которые будут нести серьезную угрозу 
жизни и здоровья населения. За период панде-
мии было выявлено, что тяжесть течения забо-
левания COVID-19 может зависеть не только от 
штамма вируса, но и от других факторов. Так, 
например, возраст и общее состояние здоровья и 
иммунной системы человека, наличие или отсут-
ствие сопутствующих хронических заболеваний, 
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генетическая предрасположенность, а также ин-
дивидуальный уровень макро- и микроэлемен-
тов в значительной степени влияют на тяжесть 
протекания заболевания COVID-19. Поскольку у 
пациентов, перенесших заболевание COVID-19, 
происходит нарушение баланса во врожденном и 
адаптивном иммунитете, можно говорить о том, 
что COVID-19 является иммуноопосредованным 
заболеванием [9]. Ключевую роль в запуске всех 
воспалительных процессов играют рецепторы, 
взаимодействующие с вирусом SARS-CoV-2 на 
уровне входных ворот, а именно в слизистых обо-
лочках ротовой полости и носоглотки [15]. Поми-
мо уже хорошо изученного при данной патологии 
рецептора ACE2, огромное значение имеют пат-
терн-распознающие рецепторы (PRRs) [5, 7, 23]. 
Одним из основных семейств PRRs являются Toll-
подобные рецепторы (TLRs). TLRs воспринима-
ют широкий спектр микробных компонентов и 
вызывают врожденные иммунные реакции. Все 
сигнальные пути, запускаемые TLRs, заверша-
ются активацией ядерного фактора транскрип-
ционного фактора-каппа В (NF-κB), который 
контролирует экспрессию множества генов вос-
палительных цитокинов. Для активации NF-κB 
также необходимы реакции фосфорилирования 
и деградации ингибирующих белков κB (IκB), 
которые запускаются при помощи киназ. Кроме 
того, TLRs могут активировать альтернативные 
пути, которые также вызывают противовирусные 
врожденные иммунные реакции  [10]. Исходя из 
этого, TLRs представляют собой связующее зве-
но между врожденным и адаптивным иммуните-
том, регулируя активацию антигенпрезентирую-
щих клеток и ключевых цитокинов. Также TLRs 
могут напрямую регулировать активацию, рост, 
дифференцировку, развитие и функционирова-
ние Т-клеток [12, 23]. 

Таким образом, количество и функциональная 
активность TLRs играют определяющую роль в 
запуске и протекании каскада иммунных реакций 
при инфекционных, аутоиммунных и онкологи-
ческих заболеваниях. Сигнальные каскады, ко-
торые запускаются PRRs, в том числе TLRs, при-
водят к транскрипции генов и экспрессии таких 
провоспалительных цитокинов, как, например, 
фактор некроза опухоли альфа (TNFα), интер-
лейкин-1 бета (IL-1β) и др. [7,  14]. Значительный 
выброс этих цитокинов приводит к гиперактива-
ции иммунной системы. Длительное протекание 
воспалительных процессов, к которым может 
привести избыточный выброс TNFα, IL-1β и дру-
гих цитокинов, способны вызвать длительную 
дисфункцию иммунитета, приводя к тяжелому 
течению COVID-19 и осложнениям сопутствую-
щих хронических заболеваний [11, 17, 25].

Исследование экспрессионного профиля ре-
цепторных и эффекторных молекул на уровне 
слизистых оболочек верхних дыхательных путей 
(ВДП)поможет лучше понять молекулярные ме-
ханизмы патогенеза COVID-19. Экспрессионная 
активность этих факторов, в свою очередь, опре-
деляется генетическими особенностями индиви-
дуума, поэтому немаловажную роль играет ана-
лиз полиморфных маркеров в генах рецепторов 
врожденного иммунитета. Таким образом, целью 
данного исследования было изучение особенно-
стей экспрессионного профиля рецепторных и 
эффекторных молекул и генетических факторов 
врожденного иммунитета у пациентов, перенес-
ших заболевание COVID-19.

Материалы и методы 
Исследование генетического и экспрессион-

ного профиля молекул врожденного иммуните-
та было проведено на клинической базе ГКБ 57 
имени Д.Д. Плетнева. В настоящем исследова-
нии приняли участие 148 пациентов: 123 паци-
ента перенесли COVID-19; контрольную выбор-
ку составили 25 условно здоровых человек (не 
заболевшие после контакта с инфицированным 
лицом). Сбор образцов для анализа проходил в 
период сентября 2020 года по январь 2021 года. 
Исследование проводилось при информирован-
ном согласии пациентов. Для проведения этого 
исследования был пройден локальный этиче-
ский комитет ФГБНУ НИИ ВС им. И.И. Мечни-
кова. В ходе заседания был составлен протокол 
№ 1  (25.01.2023 № 16/01). По документам, пре-
доставляемым в локальный этический комитет, 
было сделано заключение о том, что проводимое 
научное исследование обосновано и одобрено.

Все пациенты, принимавшие участие в ис-
следовании, были отобраны в соответствии со 
специальными характеристиками исследуемых 
групп  – критериями включения и исключения. 
Критериями включения в группу были следую-
щие аспекты: пациенты в возрасте 18-35 лет, име-
ющие в анамнезе типичные симптомы коронави-
русной инфекции, подтвержденные ПЦР-тестом. 
Исследование было проведено у лиц русской по-
пуляции, проживающих в московском регионе; 
лица, которые принадлежали другим этническим 
группам, были исключены из исследования.

 Учитывались следующие проявления: нару-
шение обоняния (аносмия, гипосмия), кашель с 
мокротой, заложенность носа, ринорея, гипер-
термия, мышечные боли, а также физические 
признаки пневмонии (фокус крепитации и/или 
мелкопузырчатых хрипов, укорочение перку-
торного звука, жесткое бронхиальное дыхание), 
лейкоцитоз > 10 × 109/л и палочкоядерный сдвиг 
> 10%. Критериями исключения являлись: паци-
енты в возрасте младше 18 лет и старше 35 лет, 
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принимающие иммуномодулирующую терапию 
и/или имеющие обострения сопутствующих хро-
нических заболеваний. Помимо всего прочего 
из исследования исключались женщины с под-
твержденной беременностью/лактацией. 

Для оценки экспрессионного профиля ре-
цепторных и эффекторных молекул врожден-
ного иммунитета были исследованы материалы 
от пациентов (n  =  25), перенесших заболевание 
COVID-19. Контрольную группу составили паци-
енты, контактировавшие с больными COVID-19, 
но с отрицательным результатом на наличие ви-
руса или антител к вирусу SARS-CoV-2 в ПЦР-РВ 
и хемилюминсцентном иммуноанализе. Забор 
биологического материла осуществлялся в кон-
трольных точках исследования: 4 месяца, 6 меся-
цев, 8 месяцев после перенесенного заболевания 
COVID-19. В работе использовали биоматериал 
в виде соскобов слизистых оболочек ротоглот-
ки, носоглотки и ротовой полости. Забор мате-
риала производился цитощеточкой типа А (ООО 
«Юнона», Россия) и транспортировался в лабо-
раторию в пробирке на 1,5 мл в физиологическом 
растворе (НПП «ПанЭко», Россия) в закрытом 
пакете. Для изучения генетических маркеров 
осуществлялся забор венозной крови: в группу с 
тяжелым течением COVID-19 вошло 99 человек, 
с легким течением  – 24 человека, контрольную 
группу составили 25 человек. 

Из полученного биоматериала выделяли ну-
клеиновые кислоты методом сорбции на сели-
кагеле с использованием коммерческого набора 
«РИБО-сорб» (AmpliSens, Россия) в соответствии 
с инструкцией. Проверка качества выделенной 
РНК для исследования экспрессии генов TLR3, 
TLR7, IL1β, IL28, TNFα осуществлялась с помо-
щью спектрофотометра Nanodrop 2000® (Thermo 
Scientific, США). Реакцию обратной транскрип-
ции и последующий анализ методом ПЦР-РВ 
проводили с помощью коммерческих наборов 
«Набор для обратной траскрипции ОТ-1» и «На-
бор реагентов для проведения ПЦР-РВ в при-
сутствии красителя SYBR Green I» (ООО «НПФ 
«Синтол», Россия). Последовательность прай-
меров для генов TLR3, TLR7, IL1β, IL28, TNFα 
подбирали с помощью программы Vector NTI, 
анализируя последовательность интересующих 
генов, полученную из GenBank  [1, 2]. Стандар-
тизация результатов ПЦР-РВ проводилась по 
уровню экспрессии гена «домашнего хозяйства» 
β-актина. Обхват экспрессии гена был посчитан 
методом относительного анализа экспрессии 
гена ∆∆Ct  [22]. Статистическую обработку ре-
зультатов проводили с использованием крите-
рия Манна–Уитни (GraphPad Prism ver. 8, США). 
Данные на графиках представлены в виде меди-
анных значений. 

Идентификация полиморфных маркеров в ге-
нах IL28B, TLR4 и TLR9 также осуществлялась 
при помощи ПЦР-РВ. Для идентификации поли-
морфных маркеров в гене IL28B были использо-
ваны готовые коммерческие наборы фирмы ООО 
«НПФ «Синтол» (Россия). Для оценки поли-
морфных маркеров rs352140 (TLR9) и rs11536889 
(TLR4) были использованы реактивы из «Набора 
реагентов для проведения ПЦР-РВ» (ООО «НПФ 
«Синтол», Россия) и специально синтезирован-
ные праймеры и зонды (ООО «НПФ «Синтол», 
Россия). Исследование полиморфных маркеров 
rs5743836 (TLR9) и rs4986791 (TLR4) осущест-
влялось при помощи адаптированной методики 
с использованием коммерческих наборов фирмы 
НПФ «Литех» (Россия) и «Набора для проведе-
ния ПЦР-РВ в присутствии интеркалирующего 
красителя SYBR Green I» (ООО «НПФ «Синтол», 
Россия). Статистический анализ был выполнен 
с применением точного критерия Фишера (Fi) 
(FisherExact.exe, Dr. Haseeb A. Khan, Саудовская 
Аравия, http://www.biometrica.tomsk.ru), крите-
рия χ2, критерия χ2 с поправкой Йейтса, расчетом 
отношения шансов и 95%-ного доверительного 
интервала (Microsoft Excel 2016, США).

Результаты
При заражении COVID-19 на уровне слизи-

стых оболочек ротовой полости и носоглотки 
вирус SARS-CoV-2 контактирует с PRRs, такими 
как TLR3 и TLR7. TLR3 опосредует индукцию 
транскрипции интерферонов I типа (IFN), про-
воспалительных цитокинов и хемокинов, тем са-
мым запуская цепь противовирусных иммунных 
реакций [6, 12, 13]. Активация TLR7 также приво-
дит к продукции провоспалительных цитокинов, 
таких как IL-1, IL-6, TNFα, IFN I типа и др. [12]. 
Активация PRRs и последующая выработка про-
воспалительных факторов при длительной сти-
муляции вирусом SARS-CoV-2 может вызвать 
затяжной воспалительный процесс, приводящий 
к тяжелому повреждению легких. В дальнейшем 
такой иммунный ответ может привести к систем-
ному воспалению и к повреждению других орга-
нов и тканей. Поэтому оценка уровня экспрессии 
рецепторных и эффекторных молекул врожден-
ного иммунитета в период реабилитационного 
процесса у лиц, перенесших COVID-19, позволит 
лучше понять фундаментальные процессы, про-
исходящие в иммунной системе на уровне слизи-
стых оболочек, а также прогностически оценить 
риск возникновения тяжелого течения COVID-19 
и дальнейших осложнений, вызванных длитель-
ной стимуляцией вирусом SARS-CoV-2 иммун-
ной системы. Полученные данные представлены 
в таблице 1.

Нами было выявлено достоверное снижение 
уровня экспрессии генов рецепторов врожденно-
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ТАБЛИЦА 1. ЭКСПРЕССИОННЫЙ ПРОФИЛЬ РЕЦЕПТОРНЫХ И ЭФФЕКТОРНЫХ МОЛЕКУЛ ВРОЖДЕННОГО 
ИММУНИТЕТА НА УРОВНЕ СЛИЗИСТЫХ ОБОЛОЧЕК ВЕРХНИХ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ У ЛИЦ, ПЕРЕНЕСШИХ 
ЗАБОЛЕВАНИЕ COVID-19, ОТНОСИТЕЛЬНО КОНТРОЛЬНОЙ ГРУППЫ 

TABLE 1. EXPRESSION PROFILE OF RECEPTOR AND EFFECTIVE MOLECULES OF INNATE IMMUNITY AT THE LEVEL 
OF THE MUCOUS MEANS OF THE UPPER RESPIRATORY TRACT IN PERSONS WHO HAVE RECOVERED FROM COVID-19 
RELATIVE TO THE CONTROL GROUP

Экспрессия гена
значения 
2-ΔΔCt(t), 

относительные 
единицы

Gene expression
values of 2-ΔΔCt(t), 

relative units

Ротоглотка
Oropharynx

4-й месяц / 4th month 6-й месяц / 6th  month 8-й месяц / 8th month

Изменение
Changes

p-уровень 
значимости

p-value

Изменение
Changes

p-уровень 
значимости

p-value

Изменение
Changes

p-уровень 
значимости

p-value

TLR3 ↓ в 28 ×× 104 0,0238 ↓ в 11 ×× 104 0,0238 ↓ 0,069
TLR7 ↓ в 119,4 0,0101 ↓ в 148,3 0,0005 ↓ в 456,07 0,0005
IL1bb ↑ 0,2949 ↑ 0,1079 ↑ 0,5728
IL28 ↓ в 215,5 0,0012 ↓ в 278,4 0,0007 ↓ в 533,5 0,0095

TNFαα ↓ 0,8357 ↓ 0,2284 ↓ в 34 р 0,0992

Экспрессия гена
значения 
2-ΔΔCt(t), 

относительные 
единицы

Gene expression
values of 2-ΔΔCt(t), 

relative units

Носоглотка
Nasopharynx

4-й месяц / 4th month 6-й месяц / 6th  month 8-й месяц / 8th month

Изменение
Changes

p-уровень 
значимости

p-value

Изменение
Changes

p-уровень 
значимости

p-value

Изменение
Changes

p-уровень 
значимости

p-value

TLR3 ↑ 0,4079 ↑ 0,0879 ↑ 0,1898
TLR7 ↔ 0,9015 ↑ 0,8048 ↔ 0,2086
IL1bb ↑ в 108,5 0,0328 ↑ 0,1259 ↑ 0,3749
IL28 ↑ 0,7473 ↑ 0,3489 ↑ 0,6154
TNFαα ↑ в 421,5 0,0044 ↑ в 184,5 0,0031 ↑ в 23,06 0,0068
Экспрессия гена

значения 
2-ΔΔCt(t), 

относительные 
единицы

Gene expression
values of 2-ΔΔCt(t), 

relative units

Ротовая полость
Oral cavity

4-й месяц / 4th month 6-й месяц / 6th  month 8-й месяц / 8th month

Изменение
Changes

p-уровень 
значимости

p-value

Изменение
Changes

p-уровень 
значимости

p-value

Изменение
Changes

p-уровень 
значимости

p-value

TLR3 ↑ 0,1416 ↑ 0,0206 ↑ 0,2818
TLR7 ↑ 0,9773 ↑ 0,3922 ↔ 0,5083
IL1bb ↓ 0,1416 ↓ 0,1416 ↓ 0,1135
IL28 ↓ в 29 ×× 104 0,0007 ↓ в 41 ×× 104 0,0007 ↓ в 73 ×× 104 0,0007
TNFαα ↔ 0,6669 ↑ 0,2257 ↔ 0,5489

Примечание. ↑ – увеличение уровня экспрессии относительно группы условно здоровых лиц; ↓ –  снижение уровня 
экспрессии относительно группы условно здоровых лиц; ↔ – равнозначный уровень экспрессии с контрольной 
группой. Жирным выделены достоверно значимые результаты (при p ≤ 0,05 по тестам Манна–Уитни) исследования 
экспрессионного профиля молекул. 

Note. ↑, increase in expression level relative to a group of conditionally healthy individuals; ↓, decrease in expression level relative  
to a group of conditionally healthy individuals; ↔, equivalent level of expression with the control group. Reliably significant results  
(at p ≤ 0.05 according to Mann–Whitney tests) of the study of the expression profile of molecules are highlighted in bold. 
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го иммунитета TLR3 и TLR7 на уровне слизистых 
оболочек носоглотки и ротоглотки в течение 
всего периода реабилитации. Однако на уровне 
слизистых носоглотки и ротоглотки наблюдается 
тенденция к увеличению уровня экспрессии дан-
ных генов. 

Экспрессия генов цитокинов IL1β, IL28, 
TNFα была разнонаправленной. Наблюдалось 
увеличение уровня экспрессии IL1β на слизи-
стых оболочках ротоглотки и носоглотки; в част-
ности, нами было выявлено достоверное увели-
чение уровня экспрессии IL1β на эпителиальных 
клетках носоглотки (в 108,5 раза, p  <  0,05) на 
4-й месяц после перенесенного заболевания 
COVID-19, которое поддерживалось на высоком 
уровне в последующие месяцы. Можно сделать 
вывод, что уровень экспрессии гена IL1β оста-
ется высоким после перенесенного заболевания 
COVID-19. 

Рисунок 1. Уровень экспрессии гена IL1ββ в носоглотке 
у лиц, перенесших заболевание COVID-19
Примечание. По оси абсцисс – время и группы; по оси 
ординат – относительные единицы от числа копий 
ββ-актина. Красным цветом – экспрессия гена IL1ββ у лиц 
с сопутствующей ССС патологией в анамнезе. Синим цветом – 
экспрессия гена IL1ββ у лиц с сопутствующей патологией 
дыхательных путей (ВДП и НДП) в анамнезе. Зеленым 
цветом – экспрессия гена IL1ββ у лиц без отягощенного 
анамнеза.
Figure 1. IL1β gene expression level in the nasopharynx 
of individuals who have had COVID-19 disease
Note. The x-axis represents time and groups; the y-axis shows relative 
units of β-actin copy number. Red color shows the expression of the 
IL1β gene in individuals with a history of concomitant CVD pathology. 
Blue color indicates IL1β gene expression in individuals with a history 
of concomitant respiratory tract pathology. Green color shows 
the expression of the IL1β gene in individuals without a significant 
medical history.
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При изучении противовирусного цитокина 
IL-28 нами было выявлено достоверное сниже-
ние уровня экспрессии гена на слизистых обо-
лочках ротоглотки и ротовой полости. Однако 
уровень экспрессии гена IL28 сохранялся вы-
соким во входных воротах инфекции, а именно 
в носоглотке. Сохраняется и высокий уровень 
экспрессии TNFα на уровне слизистого эпителия 
носоглотки. 

Как было отмечено ранее, заболевание 
COVID-19 вызывает стойкие изменения в ра-
боте организма. Вирус SARS-CoV-2 запускает 
множество патофизиологических состояний, 
которые могут усугублять тяжелые хронические 
состояния пациентов [15]. На сегодняшний день 
существует множество работ о влиянии «цитоки-
нового шторма» на сопутствующие заболевания 
в анамнезе у лиц с заболеванием COVID-19 [15, 
16, 20]. Также множество исследований посвя-
щено влиянию уровня экспрессии эффекторных 
молекул на развитие аутоиммунитета и тяжелых 
патофизиологических состояний [18, 22, 23]. Од-
нако такие исследования в основном направле-
ны на системный уровень. Интересно было оце-
нить уровень экспрессии эффекторных молекул 
врожденного иммунитета на уровне слизистых 
оболочек барьерных тканей (ротоглотка, носо-
глотка, ротовая полость) у лиц, перенесших за-
болевание COVID-19 с хроническими заболева-
ниями в анамнезе. Поскольку высокий уровень 
экспрессии как рецепторных, так и эффекторных 
молекул врожденного иммунитета был высоким 
на уровне слизистой оболочки носоглотки у лиц, 
перенесших заболевание COVID-19, было инте-
ресно посмотреть, как экспрессия эффекторных 
молекул будет ассоциирована с сопутствующими 
хроническими заболеваниями. В работе получе-
ны следующие результаты. Нами было выявлено 
(рис. 1), что у лиц с хронической сопутствую-
щей патологией как сердечно-сосудистой, так и 
легочной системы (верхних дыхательныъ путей 
(ВДП) и нижних дыхательных путей (НДП)), пе-
ренесших заболевание COVID-19, уровень экс-
прессии IL1β сохраняется высоким на 4-й месяц 
после перенесенного заболевания.

Однако уровень экспрессии IL1β в дальней-
шем снижается в 20 раз у группы лиц с хрони-
ческой сопутствующей патологией легочной си-
стемы. Похожая картина наблюдается и у лиц с 
хронической сопутствующей патологией сердеч-
но-сосудистой системы. Нами был выявлен вы-
сокий уровень экспрессии IL1β на уровне эпите-
лиальных клеток носоглотки на 4-й месяц после 
перенесенного заболевания COVID-19, который 
снижался в последующие месяцы (6-й месяц и 
8-й месяц). Интересно отметить, что уровень 
экспрессии гена IL1β на уровне слизистой обо-
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лочки носоглотки у лиц без хронических заболе-
ваний в анамнезе исходно был низким, возрастал 
спустя полгода после перенесенного заболевания 
и затем снижался. 

Относительно уровня экспрессии TNFα у лиц 
с сопутствующими хроническими заболевани-
ями, наблюдалась следующая картина (рис.  2). 
При сопутствующих хронических легочных забо-
леваниях у лиц, переболевших COVID-19, исход-
но высокий уровень экспрессии TNFα на уровне 
эпителиальных клеток носоглотки в последую-
щие месяцы после инфекционного процесса, вы-
званного SARS-CoV-2, плавно снижался (в 2,3 
раза на 6-й месяц и 7,3 раза на 8-й месяц отно-
сительно исходного уровня). Другая картина на-
блюдалась у лиц с сопутствующими заболевани-
ями сердечно-сосудистой системы (ССС). Нами 
было выявлено снижение уровня экспрессии в 28 
раз TNFα на 4-6-й месяц после перенесенного за-
болевания COVID-19. Однако на 8-й месяц после 
перенесенного заболевания COVID-19 наблюда-
ется значительное увеличение уровня экспрессии 
TNFα на уровне слизистой оболочки носоглотки. 

Экспрессия молекул врожденного иммуните-
та при COVID-19 и его осложнениях зависит от 
многих факторов, включая гормональный фон, 
метилирование ДНК, активность регуляторных 
белков и миРНК и т. д. Также значимое влияние 
на экспрессию белковых молекул могут оказы-
вать индивидуальные вариации генома человека, 
а именно полиморфные маркеры в изучаемых ге-
нах иммунитета. В нашем исследовании мы про-
анализировали ассоциацию тяжелого течения 
COVID-19 с полиморфизмами в генах врожден-
ного иммунитета: IL28B (rs12979860 и rs8099917), 
TLR4 (rs11536889 и rs4986791) и TLR9 (rs352140 и 
rs5743836).

Анализ распределения частот аллелей и гено-
типов полиморфного маркера rs5743836 в гене 
TLR9 показал, что при тяжелом течении инфек-
ции SARS-CoV-2 аллель T встречался в 7 раз 
чаще (p(Fi) < 0,001; OR = 7,2; 95% ДИ = 3,4- 15,3), 
а генотип TT  – в 21 раз чаще по сравнению с 
контрольной группой (p(Fi) < 0,001; OR  =  21,4; 
95%  ДИ  =  4,5- 101,3) и почти в 10 раз чаще 
по сравнению с легким течением COVID-19 
(p(Fi) = 0,029; OR = 9,7; 95% ДИ = 1,1-89,6). Ге-
нотип TC, напротив, в группе с тяжело протекаю-
щей инфекцией SARS-CoV-2 встречался значи-
тельно реже: в 3 раза по сравнению с контрольной 
группой (p(Fi) = 0,025; OR = 0,3; 95% ДИ = 0,1-
0,8) и в 11,5 раза по сравнению с легким течени-
ем (p(Fi) = 0,018; OR = 0,09; 95% ДИ = 0,01-0,8). 
Также в группе с тяжело протекающей инфек-
цией SARS-CoV-2 по сравнению с контроль-
ной группой реже встречалась гомозигота CC 
(p(Fi)  =  0,001; OR  =  0,08; 95%  ДИ  =  0,02-0,4). 

Рисунок 2. Уровень экспрессии гена TNFαα в носоглотке 
у лиц, перенесших заболевание COVID-19
Примечание. По оси абсцисс – время и группы; по оси 
ординат – относительные единицы от числа копий 
ββ-актина. Красным цветом – экспрессия гена TNFαα у лиц 
с сопутствующей ССС патологией в анамнезе. Синим цветом – 
экспрессия гена TNFαα у лиц с сопутствующей патологией 
дыхательных путей (ВДП и НДП) в анамнезе. Зеленым 
цветом – экспрессия гена TNFαα у лиц без отягощенного 
анамнеза.
Figure 2. Level of expression of the TNFα gene in the 
nasopharynx in individuals who have had COVID-19 disease
Note. The x-axis represents time and groups; the y-axis shows relative 
units of β-actin copy number. Red color shows the expression of the 
TNFα gene in individuals with a history of concomitant CVD pathology. 
Blue color indicates the expression of the TNFα gene in individuals 
with a history of concomitant respiratory tract pathology. Green color – 
TNFα gene expression in in individuals without a significant medical 
history.
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Данные представлены на рисунке 3. Анализ по-
лиморфного маркера rs352140 в гене TLR9 не 
выявил значимых ассоциаций с тяжелым тече-
нием COVID-19. Также мы рассмотрели два из-
учаемых маркера в гене TLR9 в совокупности 
(rs352140&rs5743836) и изучили распространен-
ность гаплотипов в изучаемых выборках. Стати-
стически значимая разница была выявлена при 
анализе гаплотипа GATT, который встречался 
с частотой 0,302 в основной группе, а в группах 
сравнения обнаружен не был (рис. 4).

Исследование полиморфных маркеров 
rs11536889 и rs4986791 в гене TLR4 не выяви-
ло непосредственной связи данных маркеров с 
тяжелым течением COVID-19. Однако анализ 
показал, что генотип CT (rs4986791) ассоции-
рован с восприимчивостью к инфекции SARS-
CoV-2 (p(Fi)  =  0,044), в то время как генотип 
CC при COVID-19 встречался значительно реже 
(p(Fi)  =  0,025). Анализ гаплотипов продемон-
стрировал следующую закономерность: в кон-
трольной выборке встречались только гаплоти-
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Рисунок 3. Распределение частот генотипов полиморфного маркера rs5743836 гена TLR9 в группах с тяжелым 
и легким течением коронавирусной инфекции и в контрольной группе
Примечание. По оси абсцисс представлены исследуемые группы; по оси ординат представлена частота. * – p ≤ 0,05.
Figure 3. Distribution of genotype frequencies of the polymorphic marker rs5743836 of the TLR9 gene in groups with severe 
and mild coronavirus infection and in the control group
Note. The x-axis represents the study groups, and the y-axis represents frequency. *, p ≤ 0.05

пы GGCC (частота 0,917) и GCCC (0,083), в то 
время как при тяжелом течении COVID-19 по-
мимо GGCC (0,658) и GCCC (0,178) встречались 
еще гаплотипы GGCT (0,137), GCCT (0,014) и 
GCTT (0,014). Статистический анализ также вы-
явил, что при тяжелой инфекции SARS-CoV-2 
гаплотип GGCC встречался реже (OR  =  0,2; 
95% ДИ = 0,04-0,8), что продемонстрировано на 
рисунке 5.

Анализ полиморфных маркеров rs12979860 и 
rs8099917 в гене IL28B не выявил ассоциации с 
тяжелым течением инфекции SARS-CoV-2. Ве-
роятно, выявленные нами изменения в экспрес-
сии данного гена на уровне слизистых оболочек 
ВДП у лиц с COVID-19 могут быть вызваны дру-
гими факторами или генетическими особенно-
стями индивидов.

Обсуждение
Увеличение уровня экспрессии генов молекул 

врожденного иммунитета можно объяснить тем, 
что количество мРНК коррелирует с уровнями 
воспаления и потенциального повреждения тка-
ней, которое сохраняется после перенесения за-
болевания COVID-19 [6, 13, 14]. 

Высокий уровень экспрессии IL1β на слизи-
стых оболочках носоглотки у лиц, перенесших 
заболевание COVID-19, может объясняться ро-
лью IL1β в иммунном ответе, направленном на 
вирусные инфекции. Данный цитокин играет 
роль в рекрутировании и активации иммунных 

клеток, не обладая при этом прямой противови-
русной активностью. Через свой рецептор IL- 1R1 
он регулирует активацию провоспалительных 
цитокинов, хемоаттрактантов, не нарушая при 
этом противовирусного ответа IFN. Помимо это-
го, данный цитокин активирует имфламмасомы 
для успешной элиминации вирусных частиц. 
В частности, некоторые исследования свидетель-
ствуют о том, что высокий уровень активации 
воспалительных инфламмасом NLRP3 в сочета-
нии с продукцией IL-18 и IL-1β в дальнейшем от-
рицательно влияет на функцию [3, 19]. Возмож-
но, именно гиперэкспрессия данных цитокинов 
на уровне слизистого эпителия носоглотки и ро-
тоглотки в дальнейшем может вызывать когни-
тивные нарушения, характерные для лиц, пере-
несших заболевание COVID-19 в тяжелой форме 
течения. Также нами было показано, что у лиц с 
хроническими патологиями респираторной си-
стемы в анамнезе сохраняется высокий уровень 
экспрессии IL1β . Известно что, высокие уровни 
экспрессии IL1β являются прогностическими 
для хронической обструктивной болезни легких 
(ХОБЛ) [27].

Относительно уровня экспрессии гена IL28 
было показано увеличение в течение до 8 месяцев 
после перенессеного COVID-19 во входных воро-
тах инфекции, а именно в носоглотке. H.E. Davis 
и соавт. выяснили, что высокий уровень экспрес-
сии и продукции IFN, в частности IFNλ,может 
сохраняться высоким спустя более чем полгода с 
момента заболевания COVID-19 [8]. 
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Рисунок 4. Распределение частот гаплотипов GATT полиморфных маркеров rs352140 и rs5743836 гена TLR9 
в группах с тяжелым и легким течением коронавирусной инфекции и в контрольной группе 
Примечание. См. примечание к рисунку 3.
Figure 4. Distribution of haplotype frequencies of GATT polymorphic markers rs352140 and rs5743836 of the TLR9 gene in groups 
with severe and mild coronavirus infection and in the control group
Note. As for Figure 3.

Рисунок 5. Распределение частот гаплотипов GGCC полиморфных маркеров rs11536889 и rs4986791 гена TLR4 
в группах с тяжелым и легким течением коронавирусной инфекции и в контрольной группе
Примечание. См. примечание к рисунку 3.
Figure 5. Distribution of frequencies of GGCC haplotypes of polymorphic markers rs11536889 and rs4986791 of the TLR4 gene 
in groups with severe and mild coronavirus infection and in the control group
Note. As for Figure 3.
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Изменение в сторону гиперэкспрессии TNFα 
возможно объяснить сохранностью локального 
умеренного воспаления. Известно, что при мно-
гих тяжелых вирусных заболеваний на системном 
уровне сохраняется умеренная воспалительная 
реакция организма со значительными измене-

ниями уровней циркулирующих цитокинов, та-
ких как IL-1 (IL-1α и IL-1β) и TNFα [26]. Однако 
клеточные механизмы на уровне мукозального 
иммунитета, их роль и их терапевтический по-
тенциал еще предстоит изучить у выздоровевших 
пациентов. Увеличение уровня экспрессии гена 
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TNFα у лиц с патологией сердечно-сосудистой 
системы в анамнезе объясняется тем, что при 
заболевании COVID-19 отмечается выраженное 
снижение количества лимфоцитов различных 
линий, включая Т-лимфоциты, CD4+, CD8+ и 
регуляторные Т-лимфоциты. Иммуносупрессия, 
возникающая при инфекции SARS-CoV-2, а так-
же перераспределение клеток иммунной системы 
могут быть связаны с временным снижением за-
щитной функции клеток иммунной системы, с 
возможностью потери аутотолерантности к неко-
торым аутоантигенам. Однако в период реабили-
тации может происходить восстановление систем 
иммунитета, при котором может возникнуть не-
регулируемый иммунологический ответ [4, 6].

Полученные в работе данные позволили пред-
положить, что нарушения со стороны иммунной 
системы слизистой оболочки могут привести к 
усилению системного воспаления, которое свя-
зано с хроническими болезнями дыхательной 
и сердечно-сосудистой систем. Таким образом, 
поддержание мукозальной иммунной системы 
может иметь ключевое значение для предотвра-
щения или смягчения осложнений хронических 
патологий. 

Заключение
В ходе проведенного нами исследования была 

показана прогностическая роль полиморфных 
маркеров и гаплотипов в генах TLR9 (rs352140 
и rs5743836) и TLR4 (rs11536889 и rs4986791) в 
отношении риска развития тяжелого течения 
инфекции SARS-CoV-2. Было выявлено, что ге-
нотип TT (rs5743836) и гаплотип GATT в гене 
TLR9 повышают риск развития патологии в 21 
и 8 раз соответственно. Также с тяжелым тече-
нием ассоциирована гетерозигота (rs4986791) в 
гене TLR4. Напротив, генотип TC и гомозиго-
та CC полиморфного маркера rs5743836 в гене 
TLR9 при тяжелом течении COVID-19 встреча-
лись в 3 и 12 раз реже. Генотип СС (rs4986791) и 
гаплотип GGCC в гене TLR4 также играли про-
тективную роль в отношении тяжелого течения 
инфекции SARS-CoV-2, снижая риск ее разви-
тия в 5 раз. 

При изучении отдаленных последствий 
COVID-19 было выявлено, что у пациентов, пе-
ренесших заболевание, сохраняется дисбаланс 

экспрессии рецепторных и эффекторных мо-
лекул врожденного иммунитета на уровне сли-
зистых оболочек ВДП. Наблюдается снижение 
уровня экспрессии как рецепторных молекул 
(TLR3, TLR7), так и факторов противовирусного 
иммунного ответа (IL28) в слизистых ротоглот-
ки на фоне общего увеличения этих маркеров в 
эпителиальных клетках слизистой оболочки но-
соглотки. Эти изменения способны влиять на 
другие хронические заболевания, включающие в 
себя нарушения в работе сердечно-сосудистой и 
дыхательной систем. 

Таким образом, были изучены экспресси-
онные и генетические факторы врожденного 
иммунитета, приводящие к тяжелому течению 
инфекции SARS-CoV-2 и, как следствие, к стой-
ким изменениям в иммунной системе в течение 
длительного времени после выздоровления, что 
расширяет наши знания о молекулярно-гене-
тических механизмах, связанных с длительным 
течением COVID-19. Кроме того, полученные в 
ходе исследования результаты могут помочь оце-
нить риски развития тяжелого течения инфек-
ции, вызванной SARS-CoV-2, и развивающихся 
впоследствии осложнений у госпитализирован-
ных пациентов.
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ОСОБЕННОСТИ РЕПОЛЯРИЗАЦИИ ЦИТОКИНОВОГО 
ПРОФИЛЯ БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМИ 
РИНОСИНУСИТАМИ С КОМОРБИДНЫМИ СОСТОЯНИЯМИ
Лазарева А.М., Смирнова О.В.
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 Институт фундаментальной биологии и биотехнологии ФГАОУ ВО «Сибирский федеральный университет», 
г. Красноярск, Россия

Резюме. Одним из самых частых заболеваний в оториноларингологии является риносинусит, кото-
рый проявляется заложенностью носа, головной болью, выделениями из носа и другими симптомами. 
Иногда риносинусит сопровождает сезонные ОРВИ, может быть проявлением сезонной и круглого-
дичной аллергии, развивается при дисфункциях иммунной системы. Если симптомы риносинусита 
длятся более 12 недель, диагностируется хронический риносинусит (ХРС). Коморбидные состояния 
(искривление носовой перегородки, бронхиальная астма и др.) усиливают проявления ХРС. Цель ра-
боты – изучение особенностей цитокиновой регуляции при ХРС с коморбидными заболеваниями. 
Обследовано 84 человека с риносинуситами и 100 здоровых человек. В исследование вошли пациен-
ты с ХРС (n = 29), ХРС и искривлением носовой перегородки (n = 24), ХРС и бронхиальная астма 
(n = 31) и группа контроля (n = 100), состоящая из практически здоровых. Тип исследования – «слу-
чай – контроль» выполнено в лаборатории клинической патофизиологии НИИ МПС. Материалы 
для исследования – венозная кровь и назальное отделяемое. Содержание TNFα, IFNγ, IL-2, IL-6, 
IL- 4, IL-10 определяли метом ИФА, используя с реагенты АО «Вектор-Бест» (г. Новосибирск, Рос-
сия) и спектрофотометр Muitiskan FC. Статистическая обработка проведена с помощью программы 
Statistica 10.0. Для описания выборок, характеризующихся распределением, отличным от нормаль-
ного, использованы медиана (Me) и интерквартильный размах (IQR), определяемый как разность 
между 25-м (Q0,25) и 75-м (Q0,75) перцентилями. Такой подход позволяет представить центральную тен-
денцию и меру рассеяния данных, минимизируя влияние выбросов (Wilcox, 2012). У всех больных с 
ХРС и коморбидными состояниями системно и локально отмечаются однонаправленные изменения 
в виде увеличения провоспалительных и противовоспалительных цитокинов, что свидетельствует о 
развитии иммунных реакций по Th1/Th2-механизмам, при этом наличие коморбидных состояний 
(искривление носовой перегородки, бронхиальная астма) усиливают иммунные реакции. При ко-
морбидных состояниях содержание цитокинов статистически значимо увеличено относительно не 
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только контрольной группы, но и больных с ХРС. Максимальные концентрации цитокинов обнару-
живаются при сочетании ХРС с бронхиальной астмой.

Ключевые слова: хронический риносинусит, коморбидные заболевания, бронхиальная астма, искривление носовой 
перегородки, цитокины, тип иммунного ответа

FEATURES OF THE CYTOKINE PROFILE REPOLARIZATION 
IN THE PATIENTS WITH CHRONIC RHINOSINUSITIS AND 
COMORBID CONDITIONS
Lazareva A.M., Smirnova O.V.
a Research Institute of Medical Problems of the North, Krasnoyarsk Research Center, Siberian Branch, Russian 
Academy of Sciences, Krasnoyarsk, Russian Federation  
b Institute of Fundamental Biology and Biotechnology, Siberian Federal University, Krasnoyarsk, Russian Federation

Abstract. Rhinosinusitis is one of the most common diseases in otolaryngology which manifests itself as nasal 
congestion, headache, nasal discharge and other symptoms. Sometimes rhinosinusitis accompanies seasonal 
acute respiratory viral infections, being a manifestation of seasonal and year-round allergies, and develops 
with dysfunction of the immune response. Chronic rhinosinusitis (CRS) is diagnosed if the symptoms of 
rhinosinusitis last for >12 weeks. Comorbid conditions (curvature of the nasal septum, bronchial asthma, etc.) 
increase the manifestations of CRS. The purpose of our work was to study the features of cytokine regulation 
in CRS with comorbid diseases. 84 persons with rhinosinusitis and 100 healthy controls were involved. The 
study included patients with CRS (n = 29), CRS and deviated septum (n = 24), CRS with bronchial asthma 
(n = 31) and a control group (n = 100) consisting of practically healthy individuals. The case–control study 
was performed in Laboratory of Clinical Pathophysiology at the Research Institute of the Railway Ministry. The 
studied materials were venous blood and nasal discharge. The content of TNFα, IFNγ, IL-2, IL-6, IL- 4, IL-10 
was determined by ELISA technique using JSC "Vector-Best" reagents (Novosibirsk, Russia) and a Muitiskan 
FC spectrophotometer. Statistical processing was performed using the Statistica 10.0 program. To describe 
samples with a distribution different from normal, we used the median (Me) and interquartile range (IQR), 
defined as the difference between the 25th (Q0.25) and 75th (Q0.75) percentiles. This approach allows us to present 
the central tendency and measure of data dispersion, minimizing the impact of outliers (Wilcox, 2012). All 
patients with CRS and comorbid conditions systemically and locally show unidirectional changes manifesting 
as an increase in pro- and anti-inflammatory cytokines, thus suggesting the development of immune responses 
by Th1/Th2 mechanisms. The presence of comorbid conditions (curvature of the nasal septum, bronchial 
asthma) enhances the immune response.  In comorbid conditions, the content of cytokines is statistically 
significantly increased relative to both control group and patients with CRS. Maximum concentrations of 
cytokines are detected when CRS was combined with bronchial asthma.

Keywords: chronic rhinosinusitis, comorbid diseases, bronchial asthma, nasal septum deviation, cytokines, type of immune response

Введение
Одним из самых частых заболеваний в ото-

риноларингологии является риносинусит, кото-
рый проявляется заложенностью носа, головной 
болью, выделениями из носа и другими симпто-
мами. Иногда риносинусит сопровождает сезон-
ные ОРВИ, может быть проявлением сезонной и 
круглогодичной аллергии, развивается при дис-
функциях иммунной системы. Если симптомы 
риносинусита длятся более 12 недель, диагности-
руется хронический риносинусит (ХРС). Комор-
бидные состояния (искривление носовой пере-

городки (ИНП), бронхиальная астма (БА) и др.) 
усиливают проявления ХРС [2, 7].

Анатомические изменения в виде ИНП на-
рушают движение воздушного потока, процессы 
согревания и увлажнения вдыхаемого воздуха, 
что приводит к развитию хронического воспале-
ния в придаточных пазухах носа. 

Аллергический риносинусит и БА пред-
ставляют собой ключевые клинические формы 
респираторной атопии. Эпидемиологические 
исследования свидетельствуют о высокой ко-
морбидности указанных заболеваний: распро-
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страненность риносинусита среди больных БА 
составляет до 90%  [3]. Имеются убедительные 
доказательства наличия четкой этиопатогенети-
ческой взаимосвязи между аллергическими вос-
палительными процессами слизистой оболочки 
носа и околоносовых пазух и хроническим брон-
хообструктивным синдромом, характеризующим 
течение БА [1, 5].

В контексте данной концепции, особое вни-
мание уделяется патофизиологическим связям 
между верхними и нижними дыхательными пу-
тями. Воспалительные процессы, инициирован-
ные в слизистой оболочке носа и околоносовых 
пазухах при аллергическом риносинусите, мо-
гут распространяться на бронхиальное дерево, 
усугубляя гиперреактивность бронхов и способ-
ствуя развитию астматических симптомов. Этот 
«нисходящий» эффект воспаления подчеркивает 
важность ранней диагностики и эффективного 
лечения аллергического риносинусита для пре-
дотвращения развития или облегчения симпто-
матики течения БА.

Таким образом, коморбидные с ХРС состоя-
ния сопровождаются развитием длительного вос-
палительного процесса на слизистой оболочке 
полости носа и в носовых пазухах. В ответ на вос-
паление происходят иммунные реакции, специ-
фика которых определяется спектром цитокинов, 
которые в тот момент синтезируются и определя-
ют ведущий тип иммунной реакции [4, 6]. 

Цитокины выступают в роли ключевых ме-
диаторов, обеспечивающих координацию меж-
клеточных взаимодействий, иммунологических 
реакций, процессов пролиферации, миграции 
и дифференцировки клеток, осуществляя кон-
троль функционирования иммунной системы 
организма. Реакция на воспалительный процесс 
характеризуется индуцированными изменения-
ми активности иммунной системы, обусловлен-
ными специфическим набором продуцируемых 
клеточными элементами иммунной системы ци-
токинов. Именно качественный состав данного 
сигнального комплекса определяет направлен-
ность формируемого иммунного ответа, модули-
рует механизмы межклеточной коммуникации, 
регулирует динамику клеточного деления, ми-
грационные потоки и дифференциальную спе-
циализацию клеточных популяций, интегрируя 
деятельность всех компонентов иммунной систе-
мы в единый функциональный ансамбль.

Многочисленные клинико-иммунологиче-
ские исследования подтвердили, что системное 
воспаление, в основном, обусловлено дисбалан-
сом между Th1- и Th2-лимфоцитами  [2,  8,  14]. 
Все это определяет актуальность изучения дан-
ной темы.

Цель исследования  – оценить концентрации 
провоспалительных (IFNγ, TNFα, IL-2, IL-6) и 
противовоспалительных цитокинов (IL-4, IL-10) 
в сыворотке крови и назальном отделяемом для 
выявления характерных особенностей цитокино-
вой регуляции при ХРС в зависимости от комор-
бидности.

Материалы и методы
Обследование пациентов и сбор материалов 

проводились в Научно-исследовательском ин-
ституте медицинских проблем Севера  – обосо-
бленном подразделении ФГБНУ «Федеральный 
исследовательский центр “Красноярский науч-
ный центр Сибирского отделения Российской 
академии наук”». Эти работы выполнялись в 
лаборатории клеточной патофизиологии в рам-
ках основной научной темы: тема 001 (гос. рег. 
01201351110).

Индивидуальная регистрационная карта, 
включающая жалобы, анамнез заболевания, дан-
ные объективного осмотра и оториноларинголо-
гического обследования, данные иммунологиче-
ского исследования заполнялись индивидуально 
на каждого пациента. У всех пациентов получено 
информированное согласие, этические нормы 
Хельсинкской декларации 2011 г. соблюдены.

В исследование включены 216 лиц в возрасте 
от 18 до 56 лет, 100 из которых были здоровыми 
донорами. Все пациенты были в фазе обострения 
заболевания. Были сформированы следующие 
группы больных: контрольная (практически здо-
ровые лица, 100 человек); группа больных с ХРС 
(29 человек); группа больных ХРС с ИНП (24 че-
ловека); группа больных ХРС с БА (31 человек). 
Все исследуемые группы были сопоставимы по 
полу и возрасту (р = 0,09). 

Методы исследования
Материалом исследования были венозная 

кровь (из локтевой вены), которая забиралась у 
больных в вакутейнеры с гепарином, и назальное 
отделяемое (забиралось в пробирки) при обра-
щении до начала проведения симптоматической 
и патогенетической терапии. 

Процедура отбора назального материала 
включала интраназальное введение стерильного 
зонда для аспирации секрета из верхне-нижних 
областей средней и нижней носовых раковин. 
Полученный биологический образец подвергался 
последующему удалению посредством промыва-
ния полостей стерильным физиологическим рас-
твором объемом 0,5 миллилитров, помещаемым 
в специально подготовленную пробирку. Для 
повышения точности диагностики применялся 
адаптированный протокол сбора «назофаринги-
альных смывов», соответствующий требованиям 
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приказа Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации № 117 от 21 марта 2003 года.

Определение концентрации цитокинов
Проведен количественный анализ содержа-

ния цитокинов  – IFNγ, TNFα, IL-2, IL-4, IL-6 
и IL-10 – в сыворотке периферической крови и 
назальном секрете больных в фазу манифестации 
патологии посредством единичного тестирова-
ния образцов, полученных при первом визите 
пациента. Измерение концентрации указанных 
биологически активных веществ осуществлялось 
посредством метода твердофазного иммунофер-
ментного анализа (ИФА) с использованием диа-
гностических наборов производства компании 
АО «Вектор-Бест» (г. Новосибирск, Россия) на 
автоматизированной аналитической платформе 
Multiskan FC фирмы Thermo Fisher Scientific Inc. 
(США).

Статистические методы исследования
Статистическую обработку результатов осу-

ществляли с помощью пакета прикладных про-
грамм Statistica 8.0 (StatSoft, Inc., 2007). Описание 
выборки производили с помощью подсчета ме-
дианы (Ме) и интерквартильного размаха в виде 
25-го и 75-го процентилей (Q0,25-Q0,75). Нормаль-
ность распределения проверялась методом Кол-
магорова–Смирнова. Достоверность различий 
между показателями независимых выборок оце-
нивали по непараметрическому критерию Ман-
на–Уитни с поправкой Бонферрони, связанных 
групп  – Фридмана (S) и Вилкоксона (Т) с по-
правкой Бонферрони. Критический уровень зна-
чимости при проверке статистических гипотез в 
данном исследовании принимался равным 0,05.

Результаты
Иммунная система организма вырабатывает 

специальные молекулы  – цитокины, обеспечи-
вающие взаимодействие между клетками. Цито-
кины играют ключевую роль в координации им-
мунных реакций: от распознавания чужеродных 
агентов до стимуляции роста клеток-клонов и 
выполнения защитных функций [11, 13].

Изменение уровней различных цитокинов по-
зволяет определить преобладающий механизм 
иммунного ответа. В частности, провоспали-
тельные цитокины (например, IL-1, IL-6, IL-12, 
TNFα, интерфероны α, β, γ, хемокины типа IL- 8, 
MCP-1, RANTES и другие), синтезируемые и 
действующие на иммуннокомпетентные клетки, 
запускают воспалительные процессы. Повыше-
ние уровня этих веществ часто свидетельствует о 
степени выраженности заболевания. Напротив, 
противовоспалительные цитокины (такие как 
IL-4, IL-10, TGF-β и пр.) контролируют актив-

ность иммунитета и предотвращают чрезмерное 
воспаление [10, 15].

На первом этапе мы определили содержание 
TNFα, IFNγ, IL-2, IL-6, IL-4, IL-10 в перифери-
ческой крови при ХРС (табл. 1).

TNFα является представителем семейства мо-
лекул, которые выполняют значимую функцию 
в нормальном развитии, росте и обмене веществ 
клеток организма человека, одновременно вы-
ступая ключевыми участниками воспалительно-
го процесса при разных патологиях [9]. Уровень 
концентрации (Ме) TNFα в сыворотке крови 
пациентов с хроническим ринитом и сопутству-
ющей БА увеличен в 3,42 раза по сравнению с 
контрольной группой здоровых людей, в 3,17 
раза  – по отношению к группе больных хрони-
ческим ринитом без астмы и в 2,06 раза больше, 
чем у пациентов с хроническим ринитом и ИНП.

IFNγ, относящийся ко второму типу интер-
феронов, представляет собой важный цитокин, 
играющий ключевую роль в иммунной защите ор-
ганизма от вирусов, ряда бактерий и простейших 
паразитов. Данный белок активно стимулирует 
функции макрофагов и запускает экспрессию 
молекул основного комплекса гистосовместимо-
сти второго класса (MHC) [13]. Медиана концен-
трации IFNγ в сыворотке крови при ХРС и БА 
увеличена в 210 раз относительно группы контро-
ля, в 10,5 раза относительно группы ХРС, в 2,56 
относительно группы ХРС с ИНП.

IL-2 является ключевым регулятором кле-
точно-опосредованного иммунного ответа. Его 
синтез осуществляется активированными CD4-
положительными T-лимфоцитами, трансформи-
рующимися T-клетками и B-клетками, лейкоз-
ными клетками, лимфокин-активированными 
цитотоксическими клетками и естественными 
киллерами [14]. Медиана содержания IL-2 в сы-
воротке крови при ХРС с БА выше в 16,9 раза от-
носительно группы контроля, увеличена в 4 раза 
относительно группы ХРС, в 1,91 выше относи-
тельно группы ХРС с ИНП.

Интерлейкин IL-6 представляет собой цито-
кин, способный оказывать провоспалительное 
действие. Его синтез происходит в активирован-
ных макрофагах и Т-клетках, стимулируя разви-
тие иммунной реакции [2, 14]. Важность данного 
белка особенно проявляется при различных по-
вреждениях организма, сопровождающихся вос-
палительными процессами. Медиана количества 
IL-6 в сыворотке крови при ХРС с БА выше в 
15,38 раза относительно группы контроля, в 7,73 
раза относительно группы ХРС, в 2,34 относи-
тельно группы ХРС и ИНП.

IL-4 выполняет разнообразные биологиче-
ские функции, среди которых активация деления 
В-лимфоцитов и Т-лимфоцитов, а также стиму-
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ТАБЛИЦА 1. КОНЦЕНТРАЦИИ ЦИТОКИНОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ПРИ ХРОНИЧЕСКИХ РИНОСИНУСИТАХ, 
Ме (Q0,25-Q0,75)

TABLE 1. CONCENTRATIONS OF CYTOKINES IN BLOOD SERUM IN CHRONIC RHINOSINUSITIS, Ме (Q0.25-Q0.75)

Показатели
(пг/мл)

Indicators
(pg/mL)

Здоровые
Healthy
n = 100

(1)

ХРС
CRS

n = 29
(2)

ХРС + ИНП
CRS + deviated 

septum
n = 24

(3)

ХРС + БА
CRS + bronchial 

asthma
n = 31

(4)

IFNγγ 0,10
(0,10-0,10)

19,10
(18,40-45,60)

p1 < 0,001

8,20
(29,40-20,00)

p1,2 < 0,001

21,00
(27,00-37,60)

p1,3 < 0,001

TNFαα 7,25
(0,90-27,70)

7,80
(0,10-27,80)

12,00
(32,20-45,30)

p1 < 0,001
p2 = 0,02

24,80
(13,60-36,40)

p3 = 0,03

IL-2 1,45
(0,10-4,05)

6,00
(0,10-0,00)
p1 = 0,04

12,25
(6,33-15,22)
p1 < 0,001

24,40
(6,70-7,90)
p1 < 0,001

IL-6 1,30
(0,10-2,10)

2,60
(0,10-21,05)
p1 < 0,001

8,6
(0,10-0,10)
p1 = 0,003, 
p2 < 0,001

20,10
(0,10-2,10)
p1 < 0,001

IL-4 4,80
(1,70-8,50)

0,21
(0,10-7,75)
p1 < 0,001

6,60
(6,30-3,07)
p1,2 < 0,001

17,40
(8,30-8,60)
p1 < 0,001

IL-10 3,50
(0,80-5,40)

9,05
(5,25-13,90)
p1 = 0,002

15,95
(3,50-7,40)
p1 = 0,03

26,95
(0,30-7,30)
p1 < 0,001

Примечание. Статистически достоверные различия: p1 – с группой контроля; p2 – с группой ХРС; p3 – с группой ХРС + 
ИНП.

Note. Statistically significant differences: p1, with the control group; p2, with the CRS group; p3, with the CRS + deviated septum.

ляция превращения В-клеток в плазмоциты. IL-4 
выступает важным звеном регуляции гумораль-
ной и адаптивной иммунной системы  [13, 14]. 
Медиана концентрации IL-4 в сыворотке крови 
при ХРС с БА увеличена в 3,65 раза относительно 
группы контроля, в 82,9 раза относительно груп-
пы ХРС, в 2,63 раза относительно группы ХРС с 
ИНП.

IL-10 оказывает многообразное влияние на 
регуляцию иммунитета и воспалительные про-
цессы. Он подавляет выработку цитокинов 
Т-хелперного первого типа (Th1), уменьшение 
экспрессии антигенов главного комплекса ги-
стосовместимости второго класса (MHC-II) и 
костимулирующих молекул на поверхности ма-
крофагов. Одновременно IL-10 способствует вы-
живанию В-лимфоцитов, стимулирует их деле-
ние и синтез антител  [12]. Медиана содержания 
IL-10 в сыворотке крови при ХРС с БА увеличена 
в 7,7 раза относительно группы контроля, в 2,97 
раза выше относительно группы ХРС, в 1,91 от-
носительно группы ХРС с ИНП.

На втором этапе нами был изучен состав цито-
кинов в назальном отделяемом с коморбидными 
патологиями при ХРС (табл. 2). 

В назальном секрете (табл. 2) медиана пока-
зателя TNFα в назальном отделяемом при ХРС с 
БА выше в 29,8 раза относительно группы кон-
троля, в 7,98 раза относительно группы ХРС, 
в 3,41 относительно группы ХРС с ИНП, в 1,93 
раза выше относительно группы ХРС с хрониче-
ским ринитом.

Медиана показателя IFNγ при ХРС с БА выше 
в 216 раз относительно группы контроля, в 4,15 
раза относительно группы ХРС, в 1,93 относи-
тельно группы ХРС с ИНП, в 0,16 раза выше от-
носительно группы ХРС с хроническим ринитом.

Медиана содержания IL-2 при ХРС при соче-
тании с БА увеличивалась в 192 раз относитель-
но группы контроля, в 5,64 раза относительно 
группы ХРС, в 155,2 относительно группы ХРС 
с ИНП. 

Медиана показателя IL-6 при ХРС в сочета-
нии с БА увеличивалась в 192 раза относитель-
но группы контроля, в 7,27 раза относительно 
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ТАБЛИЦА 2. ПОКАЗАТЕЛИ КОНЦЕНТРАЦИИ ЦИТОКИНОВ В НАЗАЛЬНЫХ СМЫВАХ ПРИ ХРОНИЧЕСКИХ 
РИНОСИНУСИТАХ, Ме (Q0,25-Q0,75)

TABLE 2. CYTOKINE CONCENTRATIONS IN NASAL WASHES IN CHRONIC RHINOSINUSITIS, Ме (Q0.25-Q0.75)

Показатели
(пг/мл)

Indicators
(pg/mL)

Здоровые
Healthy
n = 100

(1)

ХРС
CRS

n = 29
(2)

ХРС + ИНП
CRS + deviated 

septum
n = 24

(3)

ХРС + БА
CRS + bronchial 

asthma
n = 31

(4)

TNFαα 1,50
(0,80-5,40)

5,60
(0,10-21,05)
p1 < 0,001

13,10
(8,50-12,50)
p1,2 < 0,001

44,70
(16,90-22,70)

p1,2,3 < 0,001

IFNγγ 0,10
(0,10-0,10)

5,20
(0,10-11,00)
p1 = 0,006

11,20
(20,80-23,50)

p1 < 0,001

21,60
(28,00-32,20)

p1 < 0,001

IL-2 0,10
(0,10-0,10)

3,40
(0,10-0,75)
p1 < 0,001

8,10
(7,80-8,80)
p1 < 0,001

19,20
(7,80-18,60)
p1 < 0,001

IL-6 0,10
(0,10-3,50)

4,00
(0,10-10,00)

9,4
(10,10-25,60)

29,10
(0,10-3,25)
p1 < 0,001

IL-4 2,00
(0,10-8,00)

5,10
(0,10-9,75)
p1 < 0,001

9,50
(0,55-17,00)
p1 < 0,001

21,20
(10,80-11,50)

p1 < 0,001, 
p3 = 0,04

IL-10 0,121
(0,10-0,20)

4,80
(1,15-11,60)
p1 < 0,001

10,55
(10,70-17,00)

p1 < 0,001

20,70
(13,70-23,00)

p1 < 0,001

Примечание. См. примечание к таблице 1.

Note. As for Table 1.

группы ХРС, в 3,095 относительно группы ХРС 
с ИНП, в 1,84 раза выше относительно группы 
ХРС с хроническим ринитом.

Медиана концентрации IL-4 в назальном от-
деляемом при ХРС с БА выше в 10,6 раза отно-
сительно группы контроля, увеличена в 4,15 раза 
относительно группы ХРС, в 2,23 относительно 
группы ХРС с ИНП, в 1,43 раза выше относи-
тельно группы ХРС с хроническим ринитом. 

Медиана содержания IL-10 в назальном от-
деляемом при ХРС с БА выше в 170 раз относи-
тельно группы контроля, в 4,31 раза относитель-
но группы ХРС, в 1,97 относительно группы ХРС 
с ИНП, в 1,38 раза выше относительно группы 
ХРС с хроническим ринитом. 

Обсуждение
Локально при ХРС мы наблюдаем также од-

нонаправленные изменения в виде увеличения 
провоспалительных и противовоспалительных 
цитокинов, преобладающие иммунные реакции 
по Th1/Th2-механизмам. При коморбидных со-
стояниях содержание цитокинов статистически 
значимо увеличено относительно не только кон-

трольной группы, но и больных с ХРС без комор-
бидной патологии. Максимальны концентрации 
исследуемых цитокинов обнаруживается при со-
четании ХРС с БА.

Выводы
Таким образом, у всех больных с ХРС в кро-

ви и назальном отделяемом отмечается однона-
правленные изменения в виде увеличение со-
держания провоспалительных (IL-2, IL-6, IFNγ, 
TNFα) и противовоспалительных (IL-4, IL-10) 
цитокинов. Это свидетельствует о развитии им-
мунных реакций по Th1/Th2-механизмам, при 
этом наличие коморбидных состояний (ИНП и 
БА) усиливает иммунные реакции с максималь-
ным содержанием всех исследуемых цитокинов 
при БА.

При коморбидных состояниях содержание 
цитокинов статистически значимо увеличено от-
носительно не только контрольной группы, но 
и больных с ХРС без коморбидной патологии. 
Максимальные концентрации цитокинов обна-
руживаются при сочетании ХРС с БА. 
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КЛИНИКО-ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ YKL-40 
И NGAL У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ 
БОЛЕЗНЬЮ ЛЕГКИХ
Кузнецов В.Д., Козлова Я.И., Соболев А.В., Фролова Е.В., 
Учеваткина А.Е., Секретарева О.В., Васильева Н.В.
ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет имени И.И. Мечникова»,  
Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Хроническую обструктивную болезнь легких (ХОБЛ) относят к числу наиболее распро-
страненных заболеваний бронхолегочной системы. Одним из важных патогенетических механизмов 
ХОБЛ признано хроническое воспаление, приводящее к необратимому и прогрессирующему огра-
ничению воздушного потока. Определение новых маркеров воспаления для ранней диагностики, 
оптимизации и мониторинга терапии является перспективным направлением современных иссле-
дований. Цель  – оценить уровни YKL-40 и NGAL в сыворотке крови и индуцированной мокроте 
и определить их значимость в качестве маркеров воспаления у пациентов с ХОБЛ. В исследование 
включили 50 больных ХОБЛ, группу сравнения составили 60 больных БА. Контрольную группу со-
ставили 30 добровольцев, сопоставимых по возрасту и полу, без аллергических и бронхообструктив-
ных заболеваний в анамнезе. Оценивали клинико-анамнестические данные, показатели функции 
внешнего дыхания. Проводили забор индуцированной мокроты с последующей оценкой клеточного 
состава. Выполнили иммунофенотипирование лимфоцитов методом проточной цитометрии. Опре-
деление концентрации YKL-40 и NGAL в сыворотке крови осуществляли с помощью иммунофер-
ментной тест-системы (R&D Systems). Полученные данные обрабатывали с помощью программных 
систем STATISTICA 13 и SPSS Statistics 27. Установлено значимое увеличение абсолютного коли-
чества T-лимфоцитов у пациентов исследуемых групп по сравнению с группой контроля. В группе 
ХОБЛ зарегистрировано наибольшее количество T-цитотоксических лимфоцитов и NK-клеток. Ана-
лиз клеточного состава индуцированной мокроты у пациентов с ХОБЛ выявил преобладание нейтро-
фильного паттерна воспаления. Максимальный показатель концентрации YKL-40 в сыворотке крови 
зарегистрирован у пациентов с ХОБЛ, который значимо превышал показатель в группе больных БА 
(p = 0,001) и группе контроля (p < 0,001). Уровень NGAL в сыворотке крови пациентов с ХОБЛ зна-
чимо не отличался от показателя группы БА (p = 0,83) и значимо превышал показатель контрольной 
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группы (p = 0,022). Уровень NGAL в индуцированной мокроте был значимо выше в группе ХОБЛ 
по сравнению с группой БА (p < 0,001). Корреляционный анализ подтвердил взаимосвязь уровней 
YKL-40 и NGAL в сыворотке крови с показателями нейтрофильного воспаления, индексом куря-
щего человека, числом госпитализаций в связи с обострением ХОБЛ в течение календарного года. 
Установлено, что у пациентов с частыми обострениями ХОБЛ по сравнению с группой с редкими 
обострениями уровни YKL-40 и NGAL были значимо повышены. YKL-40 и NGAL – перспективные 
маркеры нейтрофильного воспаления дыхательных путей у пациентов с ХОБЛ. Полученные данные 
позволяют рассматривать YKL-40 и NGAL в качестве маркеров не-Т2-эндотипа ХОБЛ с нейтрофиль-
ным паттерном воспаления и высоким риском обострений.

Ключевые слова: бронхиальная астма, хроническая обструктивная болезнь легких, маркеры воспаления дыхательных 
путей, хитиназоподобный белок, нейтрофильный желатиназа-ассоциированный липокалин, нейтрофилы

СLINICAL AND DIAGNOSTIC VALUE OF YKL-40 AND NGAL 
IN PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY 
DISEASE
Kuznetsov V.D., Kozlova Ya.I., Sobolev A.V., Frolova E.V., 
Uchevatkina A.E., Sekretareva O.V., Vasilieva N.V.
North-Western I. Mechnikov State Medical University, St. Petersburg, Russian Federation 

Abstract. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is one of the most common diseases of the 
bronchopulmonary system. A search of novel inflammatory markers for early diagnosis, optimization and 
monitoring of therapy is a promising direction of modern studies. Our objective was to evaluate the levels 
of YKL-40 and NGAL in serum and induced sputum and to determine their significance as inflammation 
markers in patients with COPD. The study included 50 patients with COPD, 60 patients with asthma. The 
control group consisted of 30 age- and sex-matched volunteers without allergic and broncho-obstructive 
diseases. Clinical and anamnestic data, indices of external respiratory function were evaluated. Induced sputum 
was collected with subsequent assessment of cellular composition. Immunophenotyping of lymphocytes by 
flow cytometry was performed. The concentration of YKL-40 and NGAL in serum was determined using an 
enzyme immunoassay test system (R&D Systems). The obtained data were processed using STATISTICA and 
SPSS Statistics software systems. A significant increase in the absolute number of T lymphocytes in patients of 
the studied groups compared to the control group was found. The highest number of T cytotoxic lymphocytes 
and NK- cells was registered in the COPD group. Cell population analysis in the induced sputum from COPD 
patients revealed the predominance of neutrophilic inflammation pattern. The maximum YKL-40 concentration 
in blood serum was registered in COPD patients. The levels of NGAL in serum of COPD patients were not 
significantly different from those in asthma group. NGAL level in induced sputum was significantly higher in 
COPD group. Correlation analysis confirmed a correlation between YKL-40 and NGAL levels in serum and 
neutrophilic inflammation indices, smoking index, number of hospitalizations due to COPD exacerbation 
during a calendar year. YKL-40 and NGAL levels were found to be significantly increased in patients with 
common COPD exacerbations compared to the group with infrequent exacerbations. YKL-40 and NGAL 
are promising markers of neutrophilic airway inflammation in COPD patients. The obtained data allow us to 
consider YKL-40 and NGAL as markers of non-T2-endotype COPD with neutrophilic inflammation pattern 
and high risk of exacerbations.

Keywords: asthma, chronic obstructive pulmonary disease, markers of airway inflammation, chitinase-like protein, neutrophil 
gelatinase-associated lipocalin, neutrophils
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Введение
Хроническую обструктивную болезнь легких 

(ХОБЛ) относят к одному из наиболее распро-
страненных заболеваний бронхолегочной систе-
мы. В мире от ХОБЛ и ее осложнений умирают до 
3 млн больных ежегодно, а к 2030 г. число леталь-
ных случаев может достигнуть 4,5 млн человек [5, 
11, 16, 24]. В настоящее время общепризнано, что 
одним из важных патогенетических механизмов 
ХОБЛ является хроническое воспаление, ко-
торое нарастает в период обострения заболева-
ния [1, 2]. Несмотря на значимые достижения в 
области лечения бронхообструктивных заболева-
ний, смертность от ХОБЛ продолжает оставать-
ся на высоком уровне, что представляет важную 
медико-социальную проблему. Перспективным 
направлением является поиск новых биомарке-
ров, и возможности их использования в качестве 
проностических факторов, а также индикаторов 
скрининга и потенциальных терапевтических це-
лей для ХОБЛ. 

В числе возможных биомаркеров рассматри-
вают С-реактивный белок, витамин D и нейтро-
филы мокроты  [20]. В последние годы исследо-
ватели большое внимание уделяют определению 
хитиназоподобного белка (YKL-40) и нейтро-
фильного желатиназа-ассоциированного липо-
калина (NGAL).

YKL-40 является членом семейства хитина-
зоподобных белков млекопитающих, а его коди-
рующий ген расположен на хромосоме 1q32.1.7. 
YKL-40 вырабатывается различными типами 
клеток, включая макрофаги, нейтрофилы, мо-
ноциты, эпителий дыхательных путей, клетки 
гладких мышц сосудов, синовиальные клетки, 
хондроциты и клетки молочной железы [19]. Как 
воспалительный гликопротеин, он участвует во 
многих патофизиологических процессах, вклю-
чая рост клеток, миграцию, хемотаксис, реор-
ганизацию и ремоделирование тканей  [18]. Ряд 
авторов продемонстрировал, что повышение 
уровня YKL-40 в сыворотке крови возможно при 
различных заболеваниях, которые характеризу-
ются воспалением, аномальным ростом клеток и 
ремоделированием тканей, таких как сердечно-
сосудистые заболевания, диабет, рак и идиопа-
тический легочный фиброз [7,  9,  26]. Кроме того, 
результаты современных исследований показа-
ли, что YKL-40 может играть важную патогенную 
роль в возникновении бронхиального воспале-
ния и ремоделирования у пациентов с ХОБЛ [14].

NGAL представляет собой 25-кДа белок супер-
семейства липокалинов. Он является основным 
компонентом вторичных гранул нейтрофилов и 
секретируется активированными нейтрофила-

ми  [25]. Как хорошо известная воспалительная 
молекула, полученная из нейтрофилов, NGAL 
ассоциирован с воспалением и эмфиземой при 
заболеваниях, связанных с курением и хрониче-
ской инфекцией. Кроме того, NGAL участвует в 
процессах ремоделирования дыхательных путей, 
а также в пролиферации и миграции клеток глад-
кой мускулатуры бронхов  [23]. Опубликованы 
данные исследований, согласно которым уровни 
NGAL у пациентов с ХОБЛ превышали показа-
тели группы сочетания ХОБЛ и бронхиальной 
астмы (БА) и могут быть использованы для диф-
ференциальной диагностики [22].

Однако исследования маркеров нейтрофиль-
ного воспаления немногочисленны, их результа-
ты противоречивы, роль YKL-40 и NGAL в пато-
физиологии бронхообструктивных заболеваний 
требует дальнейшего изучения.

Цель исследования – оценить уровень YKL-40 
и NGAL и определить их значимость в качестве 
маркеров нейтрофильного воспаления у пациен-
тов с ХОБЛ.

Материалы и методы
В поперечное, открытое, обсервационное, не-

интервенционное исследование включили 50 па-
циентов с ХОБЛ в возрасте от 44 до 85 лет (Ме 
возраста – 65 лет; мужчин – 54%, женщин – 46%), 
60 пациентов с БА в возрасте от 18 до 81 года (Me 
возраста – 56 лет; мужчин 35%, женщин – 65%).

Критерии включения для пациентов с ХОБЛ: 
возраст 18 лет и старше, верифицированный диа-
гноз ХОБЛ, отсутствие острых респираторных 
заболеваний в течение предшествующих 4 не-
дель, наличие письменного информированного 
согласия.

Критерии невключения для пациентов с 
ХОБЛ: возраст моложе 18 лет, наличие в анам-
незе онкологического заболевания, туберкулеза 
легких, декомпенсированные соматические за-
болевания, гельминтная инвазия за последние 
12 месяцев, беременность и лактация на момент 
обследования, отказ пациента от участия в иссле-
довании.

Критерии включения для пациентов с БА: воз-
раст 18 лет и старше, верифицированный диагноз 
БА, отсутствие острых респираторных заболева-
ний в течение предшествующих 4 недель, нали-
чие письменного информированного согласия.

Критерии невключения для пациентов с БА: 
возраст моложе 18 лет, наличие в анамнезе онко-
логического заболевания, туберкулеза легких, де-
компенсированные соматические заболевания, 
гельминтная инвазия за последние 12 месяцев, 
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беременность и лактация на момент обследова-
ния, отказ пациента от участия в исследовании.

Контрольную группу составили 30 здоровых 
добровольцев без наличия в анамнезе хрони-
ческих инфекционных и неинфекционных за-
болеваний, с отсутствием декомпенсированных 
соматических заболеваний, отрицательным ал-
лергологическим анамнезом, неотягощенной на-
следственностью по атопии и отсутствием острых 
респираторных заболеваний в течение предше-
ствующих 4 недель. Медиана возраста составила 
45 (35-55) лет, женщин – 70%.

Всем пациентам проводили комплекс-
ное клинико-лабораторное и инструменталь-
ное обследование. С целью оценки иммунного 
статуса выполнили иммунофенотипирование 
лимфоцитов периферической крови методом 
6-цветного цитофлуориметрического анализа с 
применением проточного цитометра Navios™ 
(Beckman Coulter, США). Оценивали абсолют-
ное значение нейтрофилов, лейкоцитов, лим-
фоцитов периферической крови, а также суб-
популяционный состав лимфоцитов, включая 
T-лимфоциты, B-лимфоциты, NK-клетки, NKT-
клетки, Т-регуляторные (Тreg) и активированные 
Т-хелперы (Тact).

Определение концентрации YKL-40 и NGAL 
(R&D Systems, США) в сыворотке крови осу-
ществляли с помощью иммуноферментной 
тест-системы в соответствии с рекомендациями 
фирмы-производителя. Концентрации аналитов 
были рассчитаны по стандартным кривым и вы-
ражены в нг/мл.

Для изучения функции внешнего дыхания ис-
пользовали спирометрию методом выполнения 
петли «объем – поток» с компьютерной обработ-
кой результатов исследования. Учитывали следу-
ющие показатели: объем форсированного выдоха 
за первую секунду (ОФВ1), форсированную жиз-
ненную емкость легких (ФЖЕЛ) и ОФВ1/ФЖЕЛ.

Для получения индуцированной мокроты 
применяли ультразвуковой небулайзер Omron 
(Япония), с помощью которого проводили ин-
галяции гипертонического раствора NaCl в 
различных концентрациях, начиная с 3% с по-
следующим увеличением до 4% и 5%. После за-
вершения каждого сеанса получали образец мо-
кроты, объем которой составлял не менее 2 мл. 
Для гомогенизации полученного материала ис-
пользовали дитиотреитол. В исследуемом образ-
це индуцированной мокроты, окрашенном по 
Романовскому–Гимзе, под микроскопом «вруч-
ную» осуществляли дифференцированный под-
счет клеток. Образцы индуцированной мокроты 
до исследования хранили в холодильной камере 
при температуре -70 °С. 

Для оценки влияния ХОБЛ на качество жизни 
пациенты заполняли опросник COPD Assessment 
Test (CAT). Для оценки выраженности одышки 
пациенты заполняли опросник Modified Medical 
Research Council (mMRC).

Протокол исследования одобрен Локаль-
ным этическим комитетом ФГБОУ ВО СЗГМУ 
им. И.И. Мечникова Минздрава России, прото-
кол от 24.10.2019.

Статистическую обработку исходных данных 
выполняли в программной среде пакета StatSoft 
STATISTICA версии 13 и SPSS Statistics версии 
27. Ввиду наличия статистически значимых от-
клонений в распределениях изучаемых показате-
лей от нормального закона данные представлены 
в виде медианы (Me) и нижнего и верхнего квар-
тилей (Q0,25-Q0,75). Нормальность распределения 
данных оценивали по критериям Колмогорова–
Смирнова и Шапиро–Уилка. Проведение анали-
за осуществляли непараметрическими методами. 
Взаимосвязи показателей оценивали коэффици-
ентом корреляции Спирмена. В ходе углубленно-
го этапа статистического исследования для оцен-
ки диагностической информативности маркеров 
воспаления и определения их пороговых значе-
ний проводился ROC-анализ. Различия считали 
статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты
Обследовано 50 пациентов с ХОБЛ в возрас-

те от 44 до 85 лет. Группу сравнения составили 60 
пациентов с БА, медиана возраста 56 (46-66) лет. 
Характеристики пациентов представлены в та-
блице 1.

В ходе оценки клинико-анамнестических ха-
рактеристик пациентов с ХОБЛ установлено пре-
обладание пациентов мужского пола (54%). Ме-
диана возраста пациентов – 65 (61-71) лет, индекс 
массы тела (ИМТ) составил 24,5 (20,6-28,0) кг/ м2, 
средний индекс курения – 45 (37-50) пачка/лет, 
продолжительность заболевания  – 6 (3-11) лет. 
У 5 (10%) пациентов отмечалась атопия в анамне-
зе. Число обострений ХОБЛ в течение календар-
ного года – 3 (1-4) случая, число госпитализаций 
в связи с обострением ХОБЛ в течение календар-
ного года – 1 (0-2) случая.

Пациенты с БА по сравнению с пациентами 
с ХОБЛ были моложе, имели больший ИМТ и 
меньший показатель среднего индекса курения 
(p < 0,001). Кроме того, в группе БА доля паци-
ентов с атопией в анамнезе составила 57% и была 
значимо больше, чем в группе ХОБЛ.

Анализ результатов спирометрии выявил 
значимо более высокие показатели ФЖЕЛ%, 
ОФВ1% и индекса ОФВ1/ФЖЕЛ% в группе БА 
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ТАБЛИЦА 1. СРАВНИТЕЛЬНАЯ КЛИНИКО-ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ С БА И ХОБЛ, n = 110

TABLE 1. COMPARATIVE CLINICAL AND FUNCTIONAL CHARACTERISTICS OF PATIENTS WITH ASTHMA AND COPD, n = 110

Показатель
Index

Группа
Group

p
БА

Asthma
(n = 60)

ХОБЛ
COPD

(n = 50)

Ме (Q0,25-Q0,75)

Мужчины, n (%)
Men, n (%) 21 (35) 27 (54)

0,045
Женщины, n (%)
Women, n (%) 39 (65) 23 (46)

Возраст, годы
Age, years 56 (46-66) 65 (61-71) < 0,001

ИМТ, кг/м²
BMI, kg/m² 29,0 (24,5-33,1) 24,5 (20,6-28,0) < 0,001

Средний индекс курения, пачка/лет
Average smoking index, pack/year 0 (0-6) 45 (37-50) < 0,001

Продолжительность заболевания, 
лет
Duration of the disease, years

7 (2-19) 6 (3-11) 0,63

Атопия в анамнезе, n (%)
Atopy history, n (%) 34 (57) 5 (10) < 0,001

Число обострений в год, случай
Number of exacerbations per year, case 2 (1-4) 3 (1-4) 0,37

Число госпитализаций в год, случай
Number of hospitalizations per year, case 1 (1-2) 1 (0-2) 0,16

ОФВ1, %
FEV1, %

87,5 (62,0-103,5) 65,0 (41,0-76,0) < 0,001

ФЖЕЛ, %
FVC, % 105,0 (86,5-119,0) 77,2 (68,0-93,0) < 0,001

ОФВ1/ФЖЕЛ, %
FEV1/FVC, % 69,2 (60,3-78,7) 49,0 (44,0-57,8) < 0,001

Положительная бронхолитическая 
проба, n (%)
Positive bronchodilator test, n (%)

35 (58) 14 (28) 0,001

по сравнению с группой ХОБЛ (p < 0,001). Доля 
пациентов, у которых была зарегистрирована по-
ложительная бронхолитическая проба была зна-
чимо больше в группе БА (p < 0,001).

Для характеристики пациентов использова-
ли оценочный тест CAT, средний балл составил 
20 (14-28) баллов (умеренное влияние ХОБЛ на 
жизнь пациентов), и оценку одышки по шкале 
mMRC, средний балл согласно которой составил 
3 (2-4) балла (тяжелая степень одышки).

В качестве базисной терапии большая часть 
пациентов с БА (75%) получала фиксированную 
комбинацию ингаляционного глюкокортико-
стероида и длительно действующего b2-агониста 
(иГКС/ДДБА). Монотерапию ингаляционным 

глюкокортикостероидом (иГКС) использовали 
14 (23%) пациентов, фиксированную тройную 
комбинацию ингаляционного глюкокортико-
стероида, длительно действующего b2-агониста 
и длительно действующего антихолинергиче-
ского препарата (иГКС/ДДБА/ДДАХП) – 1 (2%) 
пациент. Кроме того, длительно действующий 
антихолинергический препарат (ДДАХП) полу-
чали 16 (27%), антилейкотриеновый препарат 
(АЛТП)  – 11 (18%), системный глюкокортико-
стероид (СГКС) – 1 (2%) пациентов с БА. 

Среди пациентов с ХОБЛ терапию в виде фик-
сированной комбинации иГКС/ДДБА принима-
ли 16 (32%) пациентов, ДДАХП принимали 13 
(26%) пациентов, фиксированную комбинацию 
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ТАБЛИЦА 2. СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА СУБПОПУЛЯЦИОННОГО СОСТАВА ЛИМФОЦИТОВ БОЛЬНЫХ БА, 
ХОБЛ, ГРУППЫ КОНТРОЛЯ, n = 88

TABLE 2. COMPARATIVE CHARACTERIZATION OF LYMPHOCYTE SUBPOPULATION COMPOSITION OF PATIENTS WITH 
ASTHMA, COPD, CONTROL GROUP, n = 88

Показатель
Index

Группа 1 (БА)
Group 1 (asthma)

(n = 30)

Группа 2 
(ХОБЛ)

Group 2 (COPD) 
(n = 28)

Группа 3 
(контрольная)
Group 3 (control)

(n = 30)
p

Ме (Q0,25-Q0,75)

Лейкоциты
Leukocytes

×× 109/л
× 109/L

6,8 
(5,8-7,9)

7,0 
(6,6-8,8)

5,6 
(5,2-6,3)

p < 0,001
p1-2 = 0,29
p1-3 = 0,002
p2-3 < 0,001

Лимфоциты
Lymphocytes

×× 109/л
× 109/L

2,5 
(2,1-2,8)

2,9 
(2,0-3,5)

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

p < 0,001
p1-2 = 0,22
p1-3 < 0,001
p2-3 = 0,002

Нейтрофилы
Neutrophils

×× 109/л
× 109/L

3,5 
(2,5-4,7)

3,7 
(2,9-4,6)

3,0 
(2,6-3,7) p = 0,30

T-лимфоциты
T lymphocytes 
(CD3+ CD19-)

×× 109/л
× 109/L

1,78 
(1,58-2,00)

2,14 
(1,46-2,53)

1,47 
(1,30-1,65)

p < 0,001
p1-2 = 0,13
p1-3 = 0,007
p2-3 = 0,002

T-хелперы
T helpers 
(CD3+CD4+)

×× 109/л
× 109/L

1,06 
(0,93-1,30)

1,20 
(0,68-1,46)

0,86 
(0,81-1,00)

p = 0,021
p1-2 = 0,73
p1-3 = 0,018
p2-3 = 0,12

T-цитотоксические
T cytotoxic 
(CD3+CD8+)

×× 109/л
× 109/L

0,59 
(0,43-0,84)

0,88 
(0,66-1,12)

0,53 
(0,45-0,63)

p < 0,001
p1-2 = 0,009
p1-3 = 0,12
p2-3 < 0,001

В-лимфоциты
B lymphocytes 
(CD3-CD19+)

×× 109/л
× 109/L

0,23 
(0,19-0,36)

0,24 
(0,16-0,36)

0,22 
(0,19-0,27) p = 0,20

NKT-клетки
NKT cells
(CD3+CD56+)

% 3,4 
(2,0-4,4)

5,2 
(2,6-7,1)

2,3 
(1,3-3,0)

p = 0,007
p1-2 = 0,013
p1-3 = 0,036
p2-3 < 0,001

×× 109/л
× 109/L

0,08 
(0,05-0,10)

0,11 
(0,07-0,22)

0,04 
(0,03-0,06)

p < 0,001
p1-2 = 0,040
p1-3 = 0,001
p2-3 < 0,001

NK-клетки
NK cells 
(CD3-CD56+)

% 10,0 
(9,0-12,0)

14,5 
(9,6-17,0)

12,0 
(10,0-14,0)

p = 0,011
p1-2 = 0,005
p1-3 = 0,011
p2-3 = 0,20

×× 109/л
× 109/L

0,25 
(0,19-0,30)

0,32 
(0,21-0,53)

0,24 
(0,19-0,28)

p = 0,028
p1-2 = 0,040
p1-3 = 0,52
p2-3 = 0,017

ИРИ
IRI

1,57 
(1,37-2,16)

1,38 
(0,75-2,11)

1,68 
(1,55-1,92) p = 0,056

T-регуляторные
T regulatory
(CD4+CD25+CD127-), %

10,4 
(8,3-12,6)

10,8 
(9,0-26,5)

7,0 
(6,6-8,3)

p = 0,009
p1-2 = 0,33
p1-3 < 0,001
p2-3 < 0,001

Т-активированные
T activated 
(CD4+CD25+CD127+), %

29,5 
(23,9-34,5)

34,0 
(31,5-38,1)

12,9 
(1,7-19,8)

p = 0,002
p1-2 = 0,016
p1-3 < 0,001
p2-3 < 0,001
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ДДАХП/ДДБА принимали 14 (28%) пациентов, 
фиксированную тройную комбинацию иГКС/
ДДБА/ДДАХП принимали 7 (12%) пациентов.

При анализе получаемой терапии у пациентов 
с БА и ХОБЛ было установлено, что пациенты с 
БА значимо чаще получали фиксированную ком-
бинацию иГКС/ДДБА и иГКС (p < 0,001) в каче-
стве базисной терапии, а также АЛТП (p = 0,005) 
в качестве дополнительной терапии. Пациенты с 
ХОБЛ значимо чаще принимали двойную ком-
бинацию ДДАХП/ДДБА (p  <  0,001) и тройную 
комбинацию иГКС/ДДАХП/ДДБА (p = 0,033) в 
качестве базисной терапии. Значимых различий 
в применении СГКС и ДДАХП между пациента-
ми исследуемых групп получено не было.

Для оценки патогенетических механизмов 
формирования воспаления у пациентов с брон-
хообструктивными заболеваниями выполни-
ли иммунологическое исследование, в которое 
включили 30 пациентов с БА (медиана возраста – 
59 (48-66) лет, женщин – 57%) и 28 пациентов с 
ХОБЛ (медиана возраста  – 66 (61-70) лет, жен-
щин  – 43%). Контрольную группу составили 30 
условно здоровых людей (медиана возраста – 45 
(35-55) лет, женщин – 70%). Данные представле-
ны в таблице 2.

Установили, что по абсолютному количе-
ству лейкоцитов, лимфоцитов и нейтрофилов 
пациенты из групп БА и ХОБЛ не различались. 
Число лейкоцитов и лимфоцитов было значимо 
ниже в группе контроля по сравнению с группа-
ми исследования. В группе ХОБЛ по сравнению 
с контрольной группой зарегистрировано значи-
мо большее абсолютное число нейтрофилов (3,7 
(2,9-4,6) × 109/л vs 3,0 (2,6-3,7) × 109/л; p = 0,044).

В ходе анализа полученных данных установ-
лено значимое увеличение абсолютного коли-
чества T-лимфоцитов (CD3+CD19-) у пациен-
тов исследуемых групп по сравнению с группой 
контроля. В группе БА по сравнению с группой 
контроля зарегистрирован значимо больший 
уровень T-хелперов (CD3+CD4+), который со-
ставил 1,06 (0,93-1,30) × 109/л vs 0,86 (0,81-1,00) 
× 109/л; (p = 0,018). В группе ХОБЛ зарегистриро-
вано наибольшее количество T-цитотоксических 
лимфоцитов (CD3+CD8+), которое составило 
0,88 (0,66-1,12) × 109/л и значимо превышало по-
казатель группы БА ((0,59 (0,43-0,84) ×  109/л); 
p  =  0,009) и группы контроля ((0,53 (0,45-0,63) 
× 109/л); p < 0,001) соответственно.

Абсолютное количество B-лимфоцитов  
(CD3-CD19+) у пациентов исследуемых групп 
и группы контроля значимо не различалось. У 
пациентов с БА и ХОБЛ относительное и абсо-
лютное содержание NKT-клеток (CD3+CD56+), 
участвующих в воспалении и поддерживающих 

активацию в том числе и Тh2, было значимо 
выше, чем у группы контроля. Необходимо отме-
тить, что наибольшие показатели были выявлены 
у пациентов с ХОБЛ. 

Установлено, что особенностью пациен-
тов с ХОБЛ было значимое повышение числа 
NK-клеток (CD3-CD56+), которые участвуют 
в поляризации иммунного ответа по Тh1-типу. 
Абсолютное число NK-клеток в группе ХОБЛ 
составило 0,32 (0,21-0,53) ×  109/л и превышало 
показатель в группе БА (0,25 (0,19-0,30) × 109/л; 
p  =  0,040) и группе контроля (0,24 (0,19-0,28) 
× 109/л; p = 0,017) соответственно.

Относительное количество Т-регуляторных 
клеток (Тreg) у пациентов исследуемых групп 
значимо не различалось и составило: у паци-
ентов с БА  – 10,4 (8,3-12,6)%, у пациентов с 
ХОБЛ – 10,8 (9,0-26,5)%; p = 0,33. Установлено 
значимое превышение уровня Т-регуляторных 
клеток у пациентов с бронхообструктивными 
заболеваниями по сравнению с группой кон-
троля (7,0 (6,6- 8,3)%; p  <  0,001). Значимо более 
высокое число CD4+CD25+CD127+ активиро-
ванных Т-хелперов (Тact) по сравнению с пока-
зателями контрольной группы выявлено в обеих 
группах пациентов, включенных в исследование 
(p  <  0,001; p  <  0,001 соответственно). Наиболь-
шие значения Тact установлены у пациентов с 
ХОБЛ.

Для объективной оценки характера воспале-
ния у пациентов с бронхообструктивными забо-
леваниями был проведен забор индуцированной 
мокроты с дальнейшим анализом цитограммы. 
В группе БА уровень эозинофилов составил 3,0 
(1,0-5,0)%, нейтрофилов  – 70,0 (57,5-83,0)%, 
макрофагов  – 11,0 (5,0-19,0)%, лимфоцитов  – 
3,5 (1,0-8,5)%, эпителиальных клеток  – 5,0 
(1,0- 8,0)%. В группе ХОБЛ уровень эозинофилов 
составил 1,0 (0-2,0)%, нейтрофилов – 77,5 (69,5-
87,0)%, макрофагов – 12,5 (8,0-24,0)%, лимфоци-
тов – 2,0 (2,0-4,0)%, эпителиальных клеток – 2,0 
(1,0-5,0)%.

Таким образом, сравнительный анализ клеточ-
ного состава индуцированной мокроты в группах 
БА и ХОБЛ в целом выявил преобладание эози-
нофильного паттерна воспаления у пациентов с 
БА, медиана показателя составила 3,0 (1,0-5,0) vs 
1,0 (0-2,0)%, p < 0,001. При дальнейшей оценке 
клеточного состава индуцированной мокроты 
значимые различия по показателям процентного 
содержания нейтрофилов, макрофагов, лимфо-
цитов, эпителиальных клеток не установлены.

На следующем этапе исследования были 
определены уровни возможных маркеров ней-
трофильного воспаления – NGAL и YKL-40.
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Рисунок 1. Уровни YKL-40 в сыворотке крови 
у пациентов с БА, ХОБЛ и группы контроля, нг/мл
Figure 1. Serum YKL-40 levels in patients with asthma, COPD 
and control group, ng/mL

Рисунок 2. Уровни NGAL в сыворотке крови у пациентов 
с БА, ХОБЛ и группы контроля, нг/мл
Figure 2. Serum NGAL levels in patients with asthma, COPD 
and control group, ng/mL

Рисунок 3. Характеристические кривые уровней NGAL  
и YKL-40 в сыворотке крови у пациентов с ХОБЛ
Figure 3. Characteristic curves of serum NGAL and YKL-40 
levels in patients with COPD

Максимальный показатель концентра-
ции YKL-40 в сыворотке крови зарегистри-
рован у пациентов с ХОБЛ, он составил 56,0 
(43,0- 85,0) нг/ мл и значимо превышал показатель 
в группе пациентов с БА (37,0 (18,5-49,0) нг/ мл), 
p = 0,001 и группе контроля 24,0 (21,0-32,0) нг/ мл, 
p < 0,001. Результат представлен на рисунке 1. 

Уровни NGAL в сыворотке крови пациентов 
исследуемых групп значимо не различались и со-
ставили: в группе БА 62 (37-219) нг/мл, в груп-
пе ХОБЛ 78 (46-186) нг/мл (p = 0,83). Также не 
было получено значимых различий между груп-
пами БА и группой контроля (46 (18-56) нг/мл; 
p = 0,067). Уровень NGAL у пациентов с ХОБЛ 
значимо превышал показатель контрольной 
группы (p = 0,022). Результат представлен на ри-
сунке 2.

Кроме того, в ходе исследования оценива-
ли показатели NGAL в индуцированной мо-
кроте. Уровень NGAL в индуцированной мо-
кроте был значимо выше в группе ХОБЛ (454 
(154- 791) нг/ мл) по сравнению с группой БА (40 
(22-85) нг/ мл; p < 0,001). 

Для подтверждения значимой роли исследу-
емых молекул в патогенезе воспаления у паци-
ентов с ХОБЛ и определения возможности их 
дальнейшего использования в качестве диагно-
стических маркеров провели корреляционный 
анализ.

Установлены значимые взаимосвязи уров-
ней исследуемых маркеров воспаления с кли-
нико-функциональными характеристиками па-
циентов. Анализ уровней YKL-40 в сыворотке 
крови выявил положительную корреляционную 
связь с результатами лабораторных исследо-
ваний: количеством сегментоядерных нейтро-
филов (r  =  0,451; p  =  0,048), палочкоядерных 
нейтрофилов (r  =  0,823; p  <  0,001), NK-клеток 
(r  =  0,580; p  =  0,023), уровнем сывороточного 
NGAL (r = 0,508; p = 0,026), а также другими ха-
рактеристиками пациентов: с показателем ин-
декса курящего человека (r  =  0,463; p  =  0,034), 
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числом госпитализаций в связи с обострением 
ХОБЛ в течение календарного года (r  =  0,406; 
p  =  0,047), CAT (r  =  0,304; p  =  0,039). Установ-
лена положительная взаимосвязь уровня NGAL 
в сыворотке крови с количеством палочкоядер-
ных (r  =  0,382; p  =  0,047) и сегментоядерных 
нейтрофилов (r  =  0,342; p  =  0,043), NK-клеток 
(r = 0,650; p = 0,014), уровнем YKL-40 (r = 0,508; 
p = 0,026), а также числом госпитализаций в свя-
зи с обострением ХОБЛ в течение календарного 
года (r  =  0,771; p  <  0,001). Обращает внимание 
выявленная взаимосвязь NGAL с уровнем NK-
клеток, что свидетельствует об участии NGAL в 
поляризации иммунного ответа по Тh1-типу с 
формированием нейтрофильного воспаления.

С целью оценки клинико-диагностического 
значения исследуемых маркеров воспаления при 
ХОБЛ пациенты были разделены в зависимости 
от частоты обострений на 2 группы. Группу с ред-
кими (0-1) обострениями ХОБЛ в течение кален-
дарного года составили 16 пациентов, медиана 
возраста – 65 (61-70) лет. Группу с частыми (≥ 2) 
обострениями ХОБЛ в течение календарного 
года составили 34 пациента, медиана возраста – 
64 (61-70) года. Сравнительная характеристика 
маркеров воспаления в сыворотке крови у паци-
ентов с ХОБЛ в зависимости от частоты обостре-
ний в течение календарного года представлена в 
таблице 3.

Установлено, что у пациентов с частыми обо-
стрениями ХОБЛ в течение календарного года 
по сравнению с пациентами с редкими обостре-
ниями ХОБЛ в течение календарного года были 
значимо повышены уровни YKL-40 (p < 0,001) и 
NGAL (p = 0,023).

С целью определения пороговых значений 
NGAL и YKL-40 в качестве прогностических 
маркеров высокого риска обострений у пациен-

тов с ХОБЛ был выполнен ROC-анализ. Полу-
ченные характеристические кривые представле-
ны на рисунке 3.

По результатам анализа были определены 
диагностические характеристики исследуемых 
маркеров воспаления. С помощью ROC-кривых 
определен «порог отсечения» для NGAL, со-
ставивший 98 нг/мл, чувствительность  – 72,7%, 
специфичность – 87,5% и «порог отсечения» для 
YKL-40, составивший 55,5 нг/мл, чувствитель-
ность – 90,9%, специфичность – 87,5%, при пре-
вышении которых увеличивается риск обостре-
ний ХОБЛ.

Обсуждение
Современные представления о механизмах 

формирования воспаления как при БА, так и при 
ХОБЛ, позволяют рассматривать их как гетеро-
генные заболевания, проявляющиеся различны-
ми фенотипами с персинифицированными под-
ходами к терапии. При сравнении пациентов с 
БА и ХОБЛ были выявлены значимые различия 
по демографическим, функциональным и кли-
ническим характеристикам, которые согласуют-
ся с ранее проведенными зарубежными и отече-
ственными исследованиями [3, 4].

Результаты современных исследований ука-
зывают на значимую роль нарушений адаптив-
ного иммунного ответа в инициации, формиро-
вании и поддержании хронического воспаления 
дыхательных путей при бронхообструктивных 
заболеваниях.

Анализ субпопуляционного состава лимфо-
цитов исследуемых групп выявил следующие 
закономерности. Отмечено увеличение количе-
ства T-лимфоцитов (CD3+CD19-) у больных БА 
и ХОБЛ по сравнению с контрольной группой. 

ТАБЛИЦА 3. УРОВНИ МАРКЕРОВ ВОСПАЛЕНИЯ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ У ПАЦИЕНТОВ С ХОБЛ В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ ЧАСТОТЫ ОБОСТРЕНИЙ В ТЕЧЕНИЕ КАЛЕНДАРНОГО ГОДА

TABLE 3. LEVELS OF SERUM INFLAMMATORY MARKERS IN COPD PATIENTS DEPENDING ON THE FREQUENCY 
OF EXACERBATIONS DURING A CALENDAR YEAR

Показатель
Index

Группа
Group

p
ХОБЛ c редкими обострениями

COPD with rare exacerbations
(n = 16)

ХОБЛ с частыми обострениями
COPD with frequent exacerbations

(n = 34)

Ме (Q0,25-Q0,75)

YKL-40 (нг/мл) 
YKL-40 (ng/mL) 40,0 (27,5-53,0) 85,0 (58,0-156,0) < 0,001

NGAL (нг/мл)
NGAL (ng/mL) 55,0 (32,5-78,0) 186,0 (75,0-248,0) 0,023
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Число T-хелперов (CD3+CD4+) было значимо 
выше в группе БА по сравнению с контрольной 
группой. Количество T-цитотоксических лим-
фоцитов (CD3+CD8+) было наивысшим в груп-
пе ХОБЛ и значимо превышало показатели в 
группе БА и контрольной группе, что указывает 
на стимуляцию T-клеточного звена иммунитета 
при ХОБЛ. Число B-лимфоцитов (CD3-CD19+) 
у пациентов исследуемых групп и группы кон-
троля значимо не различалось. Количество NK-
клеток (CD3-CD56+) – ранних продуцентов IFNα 
и IFNγ и принимающих участие в формирова-
нии Тh1-воспаления было наивысшим в группе 
ХОБЛ и значимо превышало показатели в груп-
пе БА и контрольной группе. Число NKT-клеток 
(CD3+CD56+) у пациентов с БА и ХОБЛ значимо 
превышало показатели в группе контроля, что 
может указывать на возможность формирова-
ния Т2 воспаления у пациентов, включенных в 
исследование. Количество T-регуляторных кле-
ток и активированных Т-лимфоцитов у больных 
БА и ХОБЛ было значимо выше по сравнению 
с группой контроля, что свидетельствует о на-
личии активного воспалительного процесса. 
Полученные в ходе исследования результаты со-
впадают с результатами G. Hodge и соавт.  [13] и 
A.B. Villase or-Altamirano и соавт.  [21], которые 
в своих работах также указывают на увеличе-
ние Т-цитотоксических лимфоцитов у больных 
ХОБЛ вне зависимости от стадии заболевания, а 
также повышение уровня NK-клеток у больных 
ХОБЛ по сравнению со здоровыми донорами.

В последнее время появились работы, в кото-
рых в качестве потенциального маркера воспале-
ния дыхательных путей у пациентов с ХОБЛ рас-
сматривают хитиназоподобный белок YKL-40. 
Все большее число исследований демонстрируют 
значимую роль YKL-40 в возникновении воспа-
ления и ремоделирования бронхов у пациентов с 
ХОБЛ [14].

В ходе проведенного нами исследования уста-
новлено, что наивысший уровень YKL-40 зареги-
стрирован у пациентов с ХОБЛ. Показатель был 
значимо выше, чем у пациентов с БА и группы 
контроля. В свою очередь уровень YKL-40 в груп-
пе БА превышал показатель группы контроля, 
однако значимой разницы достигнуто не было 
(p  =  0,12). Полученные результаты согласуются 
с проведенными ранее исследованиями [17, 22].

 В работе J. Wang и соавт. [22] наивысшие уров-
ни YKL-40 отмечены у больных ХОБЛ по сравне-
нию с больными БА, группой контроля и группой 
с синдромом перекреста БА и ХОБЛ. A. Gumus и 
соавт.  [12] опубликовали результаты исследова-
ния, в котором установлена обратная корреля-
ционная связь уровня YKL-40 в сыворотке крови 

с ОФВ1 у пациентов с ХОБЛ. В работе A.J. James 
и соавт. [14] наивысший уровень сывороточного 
YKL-40 зафиксирован у пациентов с ХОБЛ по 
сравнению с больными легкой и тяжелой БА и 
здоровыми добровольцами. Также авторами уста-
новлена отрицательная корреляционная связь 
уровня YKL-40 в сыворотке крови с показате-
лями функции внешнего дыхания. Полученные 
данные подтверждают возможность использова-
ния YKL-40 в качестве маркера снижения функ-
ции легких у пациентов с бронхообструктивными 
заболеваниями.

Опубликован ряд немногочисленных исследо-
ваний [6, 10], направленных на определение роли 
NGAL как потенциального дифференциально-
диагностического маркера ХОБЛ, БА и синдрома 
перекреста БА и ХОБЛ. Однако на сегодняшний 
день принят консенсус, согласно которому син-
дром перекреста БА и ХОБЛ не рассматривают 
в качестве отдельного заболевания, ввиду гете-
рогенности патофизиологических механизмов, 
лежащих в основе БА и ХОБЛ. В нашей работе 
впервые проведена оценка уровней NGAL в сы-
воротке крови и индуцированной мокроте среди 
больных БА и ХОБЛ без выделения дополнитель-
ной группы перекреста БА и ХОБЛ. 

Анализ уровней воспалительных маркеров в 
сыворотке крови показал, что максимальный по-
казатель NGAL был у пациентов группы ХОБЛ, 
который также значимо превышал показатель 
группы контроля (p  =  0,022). Выявлена тенден-
ция к повышению данного показателя у паци-
ентов с ХОБЛ по отношению к пациентам с БА, 
однако статистическая значимость не была до-
стигнута. 

Полученные данные согласуются с проведен-
ными исследованиями оценки уровня NGAL. 
В работе J. Wang и соавт. были продемонстрирова-
ны значимые различия уровней NGAL в сыворот-
ке крови между группами БА и ХОБЛ. Различий 
уровня сывороточного NGAL между группами БА 
и группой контроля получено не было [22]. Кроме 
того, уровень NGAL у пациентов группы перекре-
ста значимо превышал показатели БА и ХОБЛ и 
был предложен авторами в качестве дифференци-
ально-диагностического маркера [22].

В индуцированной мокроте пациентов ис-
следуемых групп получены значимые различия 
по уровню NGAL. У пациентов с ХОБЛ уровень 
NGAL значимо превышал показатель группы БА. 
Полученные результаты соответствуют результа-
там исследования J. Gao и соавт., однако в данное 
исследование, помимо пациентов с БА и ХОБЛ, 
также были включены пациенты с синдромом 
перекреста, у которых зарегистрировали наивыс-
ший уровень NGAL [10]. При сравнении концен-
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трации YKL-40 в индуцированной мокроте паци-
ентов с БА и ХОБЛ значимых отличий получено 
не было.

Для оценки взаимосвязи изучаемых маркеров 
воспаления и клинико-функциональных харак-
теристик пациентов был проведен корреляци-
онный анализ, результаты которого подтвердили 
участие YKL-40 и NGAL в патогенезе нейтро-
фильного воспаления у пациентов с ХОБЛ. Уров-
ни NGAL и YKL-40 коррелируют с показателями 
нейтрофилов, что свидетельствует о возможно-
сти их использования в клинической практике.

Анализ межгрупповой вариабельности уров-
ней исследуемых маркеров позволил установить, 
что уровни YKL-40 и NGAL в сыворотке крови 
оказались наиболее значимо повышены у паци-
ентов с частыми обострениями ХОБЛ. Получен-
ные результаты согласуются с ранее проведен-
ными исследованиями, в которых была показана 
взаимосвязь повышения уровня сывороточного 
YKL-40 у больных ХОБЛ с частыми обострени-
ями, по сравнению с пациентами со стабильным 
течением заболевания [15, 20].

В работе D.A. Cockayne и соавт. [8] подтверж-
дена роль NGAL в развитии нейтрофильного 
воспаления у пациентов с ХОБЛ, а также проде-
монстрирована связь уровня NGAL в сыворотке 
крови с показателями ОФВ1 и ФЖЕЛ и его вли-
яние на тяжесть течения ХОБЛ. В исследовании 
Y.  Wang и соавт.  [23] показано участие NGAL 
в качестве индуктора эпителиально-мезенхи-
мального перехода за счет снижения экспрессии 

E-кадгерина и усиления экспрессии актина глад-
комышечных клеток, что приводит к формирова-
нию фиброза легких. Установлено, что повышен-
ная концентрация NGAL у больных ХОБЛ ведет 
к прогрессированию течения заболевания. Это 
может быть связано с участием NGAL в процес-
сах ремоделирования дыхательных путей, а также 
в пролиферации и миграции клеток гладкой му-
скулатуры бронхов.

В нашей работе для установления прогности-
ческой ценности значений YKL-40 и NGAL и 
возможности использования их уровней в каче-
стве дополнительных лабораторных диагности-
ческих критериев проведен ROC-анализ. У паци-
ентов с ХОБЛ уровни NGAL ≥ 98 нг/мл и YKL-40 
≥  55,5 нг/мл в сыворотке крови характеризуют 
не-Т2-эндотип, в основе которого нейтрофиль-
ный паттерн воспаления, и ассоциированы с вы-
соким риском обострения заболевания.

Заключение
Таким образом, полученные в ходе наше-

го исследования результаты свидетельствуют о 
возможности использования YKL-40 и NGAL 
в качестве маркеров нейтрофильного паттерна 
воспаления у пациентов с ХОБЛ, повышение 
уровней которых в сыворотке крови указывает на 
тяжелое течение заболевания. Необходимы даль-
нейшие более масштабные исследования данных 
маркеров в различных биосубстратах у пациентов 
с бронхообструктивным синдромом.
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ФЕРМЕНТЫ ПУРИНОВОГО МЕТАБОЛИЗМА 
И СУБПОПУЛЯЦИИ ЛИМФОЦИТОВ У БОЛЬНЫХ 
ЛЕКАРСТВЕННО-ЧУВСТВИТЕЛЬНЫМ И ЛЕКАРСТВЕННО-
УСТОЙЧИВЫМ ИНФИЛЬТРАТИВНЫМ ТУБЕРКУЛЕЗОМ 
ЛЕГКИХ 
Дьякова М.Е.1, Серебряная Н.Б.2, 3, 4, Эсмедляева Д.С.1, 
Яблонский П.К.1, 2

1 ФГБУ «Санкт-Петербургский Научно-исследовательский институт фтизиопульмонологии» Министерства 
здравоохранения РФ, Санкт-Петербург, Россия  
2 ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет», Санкт-Петербург, Россия  
3 ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет имени И.И. Мечникова» 
Министерства здравоохранения РФ, Санкт-Петербург, Россия  
4 ФГБНУ «Институт экспериментальной медицины», Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Клиническое течение туберкулеза и в конечном итоге его клинический исход обусловлены 
сложным взаимодействием между Mycobacterium tuberculosis (Mtb) и иммунными клетками хозяина. 
Цель настоящего исследования – оценить состояние ферментов пуринергической системы и субпо-
пуляционный состав лимфоцитов у больных с впервые выявленным инфильтративным туберкулезом 
легких в зависимости от лекарственной устойчивости Mtb к противотуберкулезным препаратам. У 109 
больных инфильтративным туберкулезом легких (ИТЛ), вызванным лекарственно-устойчивыми и ле-
карственно-чувствительными штаммами Mtb, которые достигли значительного или менее выражен-
ного улучшения после проведения интенсивной фазы химиотерапии, до начала лечения оценивали 
активность аденозиндезаминазы в сыворотке крови (eADA-1, 2), мононуклеарах и нейтрофилах, кон-
центрацию экто-5’-нуклеотидазы (eNT5E) в сыворотке крови, CD26 (DPPIV) в сыворотке (s, раство-
римая форма) и мононуклеарах (m, мембраносвязанная форма), субпопуляционный состав лимфо-
цитов. У больных ИТЛ, выделяющих лекарственно-чувствительные штаммы Mtb, достигших «менее 
выраженного улучшения», статистически значимыми были увеличение концентрации и активности 
эктоферментов, ответственных за образование внеклеточного аденозина (eNT5E) и его трансфор-
мацию (eADA-1 и eADA-2), а также увеличением доли цитотоксических Т-клеток по сравнению с 
больными, достигшими значительного улучшения. При этом у больных, выделяющих лекарствен-
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но-устойчивые штаммы Mtb, достигших «менее выраженного улучшения», отметили более низкие 
показатели абсолютного числа Т-лимфоцитов, Т-хелперов при увеличении доли цитотоксических 
Т-клеток, а также усилении активности eADA-2, по сравнению с лицами, достигшими значитель-
ного улучшения. До начала противотуберкулезной химиотерапии активность ферментов пуринового 
метаболизма и субпопуляционный состав лимфоцитов не были связаны с характеристиками лекар-
ственной устойчивости Mtb. Хотя существенное число взаимосвязей между показателями ферментов 
пуринергической регуляции и количеством/долей лимфоцитов определено у больных, достигших 
значительного улучшения, при менее выраженном улучшении, независимо от лекарственной устой-
чивости Mtb, таких взаимосвязей не выявлено. Это свидетельствует о несбалансированности факто-
ров воспаления (представленного ферментами пуринового метаболизма) и иммунного ответа на Mtb 
у лиц, показавших худшие результаты исходов интенсивной фазы химиотерапии. Учитывание вклада 
каждого компонента защитных реакций необходимо как для оценки их значимости при различных 
исходах лечения, так и для назначения адекватной химиотерапии, патогенетической терапии и имму-
нокоррекции, направленной на прекращение прогрессирования заболевания.

Ключевые слова: ферменты пуринового метаболизма, популяции лимфоцитов, лекарственная чувствительность, 
туберкулез, воспаление, исходы терапии

ENZYMES OF PURINE METABOLISM AND LYMPHOCYTE 
SUBPOPULATIONS IN PATIENTS WITH DRUG-SENSITIVE 
AND DRUG-RESISTANT INFILTRATIVE PULMONARY 
TUBERCULOSIS
Dyakova M.Ye.a, Serebryanaya N.B.b, c, d, Esmedlyaeva D.S.a, 
Yablonskiy P.K.a, b

a St. Petersburg State Research Institute of Phthisiopulmonology, St. Petersburg, Russian Federation  
b St. Petersburg State University, St. Petersburg, Russian Federation  
c I. Mechnikov North-Western State Medical University, St. Petersburg, Russian Federation  
d Institute of Experimental Medicine, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. The purpose of our study was to evaluate the enzyme profile of purinergic system and lymphocyte 
subsets in patients with newly diagnosed infiltrative pulmonary tuberculosis (IPT), depending on the drug 
resistance of Mycobacterium tuberculosis (Mtb) to anti-tuberculosis drugs. In 109 patients with drug-sensitive 
Mtb (significant or less pronounced improvement after intensive phase of chemotherapy), or in drug-resistant 
cases, the activity of adenosine deaminase (eADA-1, 2), concentration of ecto-5’-nucleotidase (eNT5E), 
CD26 (DPPIV), and the composition of lymphocyte subsets were evaluated before treatment. The IPT 
patients with drug-sensitive Mtb strains who achieved a “less pronounced improvement” exhibited higher 
concentrations and activity of ectoenzymes responsible for production of extracellular adenosine (eNT5E) 
and its transformation (eADA-1 and eADA-2). The proportion of cytotoxic T cells was also higher compared 
with patients who achieved significant improvement. Patients isolating drug-resistant Mtb strains who achieved 
a “less pronounced improvement” had lower absolute counts of T  lymphocytes and helper T cells with an 
increased proportion of cytotoxic T cells and elevated eADA-2 activity compared with individuals who 
achieved significant improvement. Thus, prior to initiation of tuberculosis chemotherapy, the activity of purine 
metabolism enzymes and the subpopulation profile of lymphocytes were not associated with the characteristics 
of Mtb drug resistance. A relationship between the parameters of purinergic regulation enzymes and numbers/
ratio of lymphocytes was revealed in patients who achieved significant improvement. Such relationships were 
not revealed in the group with less pronounced improvement, regardless of the drug resistance of Mtb. These 
findings suggest an imbalance of inflammatory factors and immune response to Mtb in the patients who 
showed worse clinical outcomes after intensive chemotherapy. Taking into consideration each component of 
protective reactions is required for administration of adequate chemotherapy, pathogenetic treatment, and 
immunocorrective treatment in order to prevent progression of the disease.

Keywords: purine metabolism enzymes, lymphocyte population, drug sensitivity, tuberculosis, inflammation, therapy outcomes
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Введение
Клиническое течение туберкулеза и в конеч-

ном итоге его клинический исход обусловлены 
сложным взаимодействием между Mycobacterium 
tuberculosis (Mtb) и иммунными клетками хозяи-
на. Mtb являются «успешным» патогеном, глав-
ным образом, благодаря вирулентности и лекар-
ственной устойчивости  [1]. Распространенность 
множественной лекарственной устойчивости 
среди людей, ранее не лечившихся от туберку-
леза, в некоторых странах достигает 38%. Ста-
новится все более очевидным, что большинство 
больных туберкулезом с множественной лекар-
ственной устойчивостью были инфицированы 
лекарственно-устойчивыми штаммами, а не при-
обрели устойчивость во время неоптимального 
лечения [10, 15]. 

При лекарственно-устойчивом туберкулезе 
нарушения иммунного ответа обусловлены ин-
дукцией дисфункции Т-клеток персистирующи-
ми микобактериями, вызывающей затяжное те-
чение и хронизацию туберкулезного процесса [2].  

Ключевым модулятором иммунных реакций, 
сдерживающих воспаление, является пуриновый 
нуклеозид аденозин, концентрация которого при 
воспалении, гипоксии увеличивается, достигая 
микромолярного диапазона. Биологические эф-
фекты внеклеточного аденозина опосредованы 
G-белковыми Р1-рецепторами (А1, А2А, А2В и А3), 
экспрессирующимися различными клетками 
иммунной системы. Концентрация аденозина 
во внеклеточном пространстве последовательно 
регулируется активностью ряда ферментов. Так, 
внеклеточное дефосфорилирование АТФ до АДФ 
и АМФ осуществляет эктонуклеозидтрифосфат-
дифосфогидролаза (E-NTPDase1, CD39), а далее 
до аденозина  – экто-5’-нуклеотидаза (eNT5E, 
CD73), а аденозиндезаминаза (ADA, EC 3.5.4.4) 
трансформирует аденозин в инозин [6, 8, 17]. Эк-
тоизоферменты ADA снижают уровни аденозина 
(eADA-1 – внутриклеточного и внеклеточного, а 
eADA-2  – внеклеточного, причем данный фер-
мент проявляет активность только при повышен-
ных уровнях аденозина)  [16, 25]. eADA-1 может 
образовывать молекулярные комплексы с адено-
зиновыми рецепторами А1, А2В, снижая их стиму-
ляцию, что делает этот фермент регулятором ак-
тивности иммунных клеток [12, 13].

eADA-1 связывает также белок CD26 (DPP4), 
который присутствует на клетках различных ти-
пов в связанной с мембраной форме в виде рецеп-
тора (m) и в растворимой форме в плазме крови 
(s). Основным источником растворимого sCD26 
(DPP4) являются лейкоциты. Показано, что при 
активации Т-лимфоцитов концентрация sCD26 
(DPP4) в сыворотке крови значительно увеличи-
вается [11], и динамические изменения концен-

трации sCD26 (DPP4), наблюдаемые в плазме 
крови, объясняют активацией Т-клеток [11, 19]. 
Комплексы mCD26(DPPIV) с eADA-1 и eADA-2 
способствуют ускоренному расщеплению адено-
зин до инозина [11, 19, 26], а связывание eADA- 1 с 
(m) и (s)CD26(DPPIV) усиливает активацию, ад-
гезию и дифференцировку Т-лимфоцитов при 
их контакте с антигенпрезентирующими клетка-
ми [16]. 

Цель настоящего исследования  – оценить со-
стояние ферментов пуринергической системы и 
субпопуляционный состав лимфоцитов у боль-
ных с впервые выявленным инфильтративным 
туберкулезом легких (ИТЛ) в зависимости от ле-
карственной устойчивости Mtb к противотубер-
кулезным препаратам (ПТП).

Материалы и методы
Ретроспективное исследование включало 

109 больных с впервые выявленным ИТЛ, на-
ходившихся на обследовании и лечении в ФГБУ 
«СПбНИИФ» Минздрава России. С учетом цели 
исследования в качестве группирующего фактора 
использовали лекарственную устойчивость Mtb 
к ПТП: 60 пациентов с лекарственно-чувстви-
тельным ИТЛ (ЛЧ ИТЛ) и 49 – с лекарственно-
устойчивым ИТЛ (ЛУ ИТЛ). Демографическая 
и клиническая характеристика больных анали-
зируемых групп представлена в таблице  1. Эф-
фективность интенсивной фазы терапии (ИФТ) 
оценивали ретроспективно: «значительное улуч-
шение» (ЗУ, исчезновение симптомов инток-
сикации, абациллирование, закрытие полостей 
распада); «менее выраженное улучшение» (МВУ, 
ликвидация симптомов интоксикации, абацил-
лирование, выраженное рассасывание очаговых 
и инфильтративных изменений, уменьшение по-
лостей распада).

Обследование пациентов проводили перед 
началом противотуберкулезной химиотерапии. 
В референсную (контрольную) группу (РГ) вош-
ли 30 практически здоровых доноров с сопоста-
вимыми характеристиками по полу и возрасту.

У всех больных при поступлении бактериовы-
деление Mtb зарегистрировано методом микро-
скопии, посева в автоматизированной системе 
BACTEC MGIT 960 (Becton Dickinson, США). 
Лекарственную устойчивость Mtb к ПТП опреде-
ляли в соответствии с Приказом № 109.

Пуриновый метаболизм оценивали по актив-
ности аденозиндезаминазы (ADA-1 и ADA-2) 
в сыворотке крови (eADA), в лизатах монону
клеаров (mn) и нейтрофилов (nph), определяемой 
методом G.  Giusti (1974) на спектрофотометре 
PV1251C (Беларусь). Концентрацию экто-5’-
нуклеотидазы (eNT5E) в сыворотке крови, CD26 
(DPPIV) в сыворотке (растворимая форма, s) и 
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mn (мембраносвязанная форма, m) определя-
ли методом ELISA (Ecto NT5E, USCN, Китай и 
Humans CD26 Platinum ElISA, eBioscience, Ав-
стрия), согласно протоколу производителя, на 
фотометре для микропланшетов автоматический 
серии ELx808 производства BioTek Instruments, 
Inc. (США).

Мононуклеары выделяли из периферической 
крови в градиенте плотности верографин – фи-
колл (1,077  г/л), из оставшегося осадка (после 
лизиса эритроцитов и дополнительного центри-
фугирования) – нейтрофилы.

Определение субпопуляционного состава лим
фоцитов крови основывалось на оценке их по-
верхностного фенотипа с использованием на-
бора моноклональных антител фирмы Becton 
Dickinson (США) к маркерам клеточной диф-
ференцировки (CD3+, CD4+, CD8+) и проточ-
ного цитофлюориметра (FACS Calibur, Becton 
Dickinson, США).

Статистическая обработка данных проводи-
лась с использованием пакета прикладных про-
грамм Statistica 10. Данные представлены в виде 
медианы (Me) и межквартильных диапазонов 
(Q0,25-Q0,75). Оценивали достоверность разли-
чий метрических величин (критерий Вилкоксо-

на), их корреляционную зависимость между со-
бой (критерий Спирмена) и с количественными 
признаками (критерий Краскела–Уоллиса). Для 
проверки гипотезы о сопряженности факторов, 
влияющих на результат, использовался критерий 
Хи-квадрат Пирсона.

Результаты
Активность ферментов пуринергической систе-

мы и субпопуляционный состав лимфоцитов у боль-
ных ИТЛ в зависимости от лекарственной устойчи-
вости Mtb к ПТП

У больных ИТЛ независимо от лекарственной 
устойчивости штаммов Mtb, по сравнению с ре-
ференсной группой, выявлены однонаправлен-
ные изменения ферментов, метаболизирующих 
аденозин  – статистически значимое увеличение 
концентрации eNT5E, активности eADA-2 при 
снижении вне-/внутриклеточной активности 
ADA-1 (табл.  2). При этом у больных с ЛУ ИТЛ 
отмечено статистически значимое снижение 
растворимой формы sCD26 (DPPIV), а уровень 
мембраносвязанной формы mCD26 (DPPIV) на-
оборот имел тенденцию к увеличению в обеих 
группах больных. 

ТАБЛИЦА 1. ДЕМОГРАФИЧЕСКАЯ И КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ ИТЛ, АБС. (%)

TABLE 1. DEMOGRAPHIC AND CLINICAL CHARACTERISTICS OF PATIENTS IPT, ABS. (%)

Признаки
Sings

ЛЧ ИТЛ
DS IPT

ЛУ ИТЛ
DR IPT

Возраст
Age 
Me (Q0,25-Q0,75)

28
(24-34)

29
(24-38)

Пол: 
Sex:
мужчины
men
женщины
women

24 (40,0)

36 (60,0)

25 (51,0)

24 (49,0)

Распространенность процесса в легком:
Magnitude of pulmonary process:
ограниченный
limited
распространенный
extended

23 (38,3)

37 (61,7)

21 (43,0)

28 (57,0)

Наличие полости:
Presence of a cavity:
нет
no
есть
yes

14 (23,3)

46 (76,7)

9 (18,4)

40 (81,6)

Примечание. Оценка качественных признаков проводилась с использованием таблиц сопряженности (Crosstabulation 
tables).
Note. The assessment of qualitative characteristics was carried out using contingency table (Crosstabulation tables).
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ТАБЛИЦА 2. ПОКАЗАТЕЛИ ПУРИНОВОГО МЕТАБОЛИЗМА У БОЛЬНЫХ ИТЛ В ИССЛЕДУЕМЫХ ГРУППАХ, Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 2. BASELINE VALUES OF PURINE METABOLISM IN IPT PATIENTS IN THE ANALYZED GROUPS, Me (Q0.25-Q0.75)

Показатели
Indicators

Группы
Groups

Референсная
Reference

ЛЧ ИТЛ
DS IPT

ЛУ ИТЛ
DR IPT

eNT5E, нг/мл
eNT5E, ng/mL

0,06
(0,01-0,60)

0,7* (p = 0,008)

(0,4-1,4)
1,2* (p = 0,004)

(0,5-1,5)
eADA-1, Ед/л
eADA-1, U/L

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

2,7* (p = 0,008)

(1,8-3,1)
2,6* (p = 0,02)

(1,9-3,7)
eADA-2, Ед/л
eADA-2, U/L

11,2
(9,6-12,1)

14,2* (p = 0,000…)

(12,2-16,1)
14,8* (p = 0,000…)

(12,2-18,4)
sCD26 (DPPIV), нг/мл
sCD26 (DPPIV), ng/mL

692,5
(625,0-875,0)

552,5
(386,0-739,0)

452,9* (p = 0,05)

(360,0-625,0)
ADA-1mn, Ед/106 клеток
ADA-1mn, U/106 cells

2,0
(1,1-3,0)

0,9* (p = 0,000…) 
(0,5-1,3)

1,1* (p = 0,00004)

(0,6-1,6)
mCD26 (DPPIV), нг/106 клеток
mCD26 (DPPIV), ng/106 cells

19,2
(12,8-25,0)

34,0
(3,8-102,7)

27,6
(4,0-64,0)

ADA-1nph, Ед/106 клеток
ADA-1nph, U/106 cells

1,5
(0,8-1,8)

0,6* (p = 0,00003)

(0,3-1,0)
0,7* (p = 0,006)

(0,3-1,4)

Примечание. * – различия статистически значимы по сравнению с референсной группой; p – достигнутый уровень 
значимости.

Note. *, significant differences compared to reference group; p, the achieved level of significance.

ТАБЛИЦА 3. ПОКАЗАТЕЛИ СУБПОПУЛЯЦИОННОГО СОСТАВА ЛИМФОЦИТОВ КРОВИ У БОЛЬНЫХ ИТЛ 
В ИССЛЕДУЕМЫХ ГРУППАХ, Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 3. INDICATORS OF THE PERIPHERAL BLOOD LYMPHOCYTES SUBPOPULATION COMPOSITION IN IPT PATIENTS,  
Me (Q0.25-Q0.75)

Показатели
Indicators

Группы
Groups

Референсная
Reference

ЛЧ ИТЛ
DS IPT

ЛУ ИТЛ
DR IPT

CD3+, × 109/л
CD3+, × 109/L

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

1,3
(1,1-1,8)

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

CD3+, % 71,0
(67,0-74,0)

77,0* (p = 0,005)

(72,0-81,0)
78,5* (p = 0,0009)

(73,0-83,0)

CD3+CD4+, × 109/л
CD3+CD4+, × 109/L

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

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

0,8
(0,6-1,1)

CD3+CD4+, % 40,0
(36,0-45,0)

49,0* (p = 0,0004)

(43,0-52,0)
47,5* (p = 0,0003)

(44,0-55,0)

CD3+CD8+, × 109/л
CD3+CD8+, × 109/L

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

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

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

CD3+CD8+, % 26,0
(23,0-30,0)

26,0
(21,5-32,0)

29,0
(24,0-33,0)

CD4+/CD8+ 1,4
(1,3-1,8)

1,7* (p = 0,03)

(1,5-2,3)
1,7

(1,5-2,0)

Примечание. См. примечание к таблице 2.

Note. As for Table 2.
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ТАБЛИЦА 4. ИСХОДНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ ПУРИНОВОГО МЕТАБОЛИЗМА У БОЛЬНЫХ ИТЛ В ИССЛЕДУЕМЫХ ГРУППАХ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ЭФФЕКТИВНОСТИ ИНТЕНСИВНОЙ ФАЗЫ ТЕРАПИИ, Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 4. BASELINE INDICATORS OF PURINE METABOLISM IN IPT PATIENTS IN THE STUDY GROUPS, DEPENDING  
ON THE EFFECTIVENESS OF THE INTENSIVE PHASE OF THERAPY, Me (Q0.25-Q0.75)

Показатели
Indicators

Группы
Groups

Референсная
Reference

ЛЧ ИТЛ
DS IPT

ЛУ ИТЛ
DR IPT

ЗУ
SI

МВУ
LPI

ЗУ
SI

МВУ
LPI

eNT5E, нг/мл
eNT5E, ng/mL

0,06
(0,01-0,60)

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

1,4* (p = 0,003);

** (p = 0,03)

(0,7-1,6)

1,1* (p = 0,01);

*** (p = 0,04)

(0,7-1,8)

1,3* (p = 0,01)

(0,7-1,5)

eADA-1, Ед/л
eADA-1, U/L

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

2,6* (p = 0,001)

(1,6-3,0)
3,1** (p = 0,03)

(2,4-3,9)
2,6* (p = 0,03)

(1,6-3,2)
2,4

(2,0-3,7)

eADA-2, Ед/л
eADA-2, U/L

11,2
(9,6-12,1)

13,5* (p = 0,00001) 
(11,7-15,2)

15,7* (p = 0,000);

** (p = 0,03)

(13,6-16,9)

13,1* (p = 0,00006)

 (11,5-16,0)
15,6* (p = 0,000)

(13,5-18,8)

sCD26 (DPPIV), 
нг/мл
sCD26 (DPPIV), 
ng/mL

692,5
(625,0-875,0)

555,0
(390,0-798,0)

550,0
(312,5-596,0)

452,9
(380,0-1025,0)

444,0* (p = 0,02)

 (351,5-585,0)

ADA-1mn,  
Ед/106 клеток
ADA-1mn,  
U/106 сells

2,0
(1,1-3,0)

0,8* (p = 0,00001)

(0,5-1,3)
0,6* (p = 0,0001)

(0,3-0,9)
1,1* (p = 0,006)

(0,7-2,0)
0,9* (p = 0,00003)

(0,5-1,4)

mCD26 (DPPIV), 
нг/106 клеток
mCD26 (DPPIV), 
ng/106 cells

19,2
(12,8-25,0)

49,6
(18,5-124,2)

4,5
(1,7-41,1)

53,3
(6,5-72,3)

26,8
(2,7-54,4)

ADA-1nph, 
Ед/106 клеток
ADA-1nph,  
U/106 cells

1,5
(0,8-1,8)

0,6* (p = 0,0005)

(0,3-1,0)
0,6* (p = 0,0007)

(0,3-0,9)
0,5* (p = 0,01)

(0,3-1,4)
0,9* (p = 0,04)

(0,3-1,3)

Примечание. * – различия статистически значимы по сравнению с референсной группой; ** – различия статистически 
значимы внутри групп – ЛЧ/ЛУ ИТЛ; *** – различия статистически значимы между группами – при ЗУ и МВУ;  
p – достигнутый уровень значимости.

Note. *, significant differences compared to reference group; **, significant differences within the groups – DS/DR IPT;  
***,  significant differences between the groups – with SI and LPI; p, the achieved level of significance.

Проведенный анализ выявил в группе с ЛЧ 
ИТЛ отрицательную корреляцию между активно-
стью ADA-1 mn и концентрацией sCD26 (DPPIV) 
(r = -0,5; p = 0,01). В группе сравнения корреля-
ции между ферментами пуринового метаболизма 
отсутствовали.

Изменения (по сравнению с референсными 
значениями) субпопуляционного состава лим-
фоцитов периферической крови у больных обе-
их групп ИТЛ, изменялся однонаправленно 
(табл.  3), что проявлялось статистически значи-
мым увеличением относительного количества 
Т-лимфоцитов и Т-хелперов (Th). При этом в 
группе с ЛЧ ИТЛ был значимо повышен им-

мунорегуляторный индекс (соотношение Th и 
Т-цитотоксических клеток (Tc).

Примененный корреляционный анализ вы-
явил в группе с ЛЧ ИТЛ положительные связи 
между активностью ADA-1nph и процентным со-
держанием Т-лимфоцитов и субпопуляцией Th 
(r = 0,4; p = 0,02; r = 0,3; p = 0,04 соответствен-
но) и отрицательные  – между концентрацией 
sCD26 (DPPIV) и внутриклеточной активно-
стью ADA-1mn и относительным количеством 
Т-лимфоцитов (r = -0,5; p = 0,01; r = -0,6; p = 0,006 
соответственно), а в группе с ЛУ ИТЛ – корреля-
цию между активностью eADA-2 и с абсолютным 
числом Tc (r = 0,3; p = 0,04).
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Оценка активности ферментов пуринергической 
системы и субпопуляционного состава лимфоцитов 
у больных с ЛЧ и ЛУ ИТЛ в зависимости от эффек-
тивности ИФТ

В группах больных с ЛЧ и ЛУ ИТЛ после про-
ведения ИФТ были выделены подгруппы боль-
ных, достигших после ИФТ ЗУ или МВУ. Так, 
в группе с ЛЧ ИТЛ ЗУ было достигнуто у 39 
(65%) больных, а в группе с ЛУ ИТЛ – у 23 (48%) 
(p = 0,07).

При сопоставлении параметров больных ЛЧ 
ИТЛ, достигших ЗУ или МВУ, выявлено (табл. 4), 
что у лиц со ЗУ существенно снижена активность 
eNT5E, eADA-1 и eADA-2. В группе больных ЛУ 
ИТЛ при сравнении параметров больных с ЗУ 
или МВУ статистически значимых различий не 
выявлено. При сравнении параметров больных с 
ЗУ в группе с ЛЧ и ЛУ ИТЛ, в группе ЛЧ ИТЛ от-

мечена существенно более низкая концентрация 
eNT5E. 

При сравнении параметров больных с МВУ 
в группах с ЛЧ и ЛУ ИТЛ отмечено, что актив-
ность растворимой формы CD26 снижена только 
в группе больных с ЛУ ИТЛ с МВУ. 

Проведенный статистический анализ выявил 
в группе больных ЛЧ ИТЛ с ЗУ отрицательные 
корреляции между концентрацией sCD26 и ак-
тивностью ADA-1 mn и nph (r = -0,64; p = 0,003 
и r  =  -0,6; p  =  0,008 соответственно); а у боль-
ных с МВУ – положительные корреляции между 
концентрацией sCD26 и уровнем eNT5E (r = 0,7; 
p = 0,04).

У больных ЛУ ИТЛ с ЗУ выявлены отрица-
тельные связи между уровнем растворимой фор-
мы CD26 и активностью ADA-1 nph (r  =  -0,7; 
p = 0,01), а у больных с МВУ – положительные 

ТАБЛИЦА 5. ИСХОДНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ СУБПОПУЛЯЦИОННОГО СОСТАВА ЛИМФОЦИТОВ КРОВИ У БОЛЬНЫХ ИТЛ 
В ИССЛЕДУЕМЫХ ГРУППАХ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ЭФФЕКТИВНОСТИ ИНТЕНСИВНОЙ ФАЗЫ ТЕРАПИИ, Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 5. BASELINE INDICATORS OF THE PERIPHERAL BLOOD LYMPHOCYTES SUBPOPULATION COMPOSITION IN IPT 
PATIENTS IN THE STUDY GROUPS, DEPENDING ON THE EFFECTIVENESS OF THE INTENSIVE PHASE OF THERAPY, 
Me (Q0.25-Q0.75)

Показатели
Indicators

Группы
Groups

Референсная
Reference

ЛЧ ИТЛ
DS IPT

ЛУ ИТЛ
DR IPT

ЗУ
SI

МВУ
LPI

ЗУ
SI

МВУ
LPI

CD3+, × 109/л
CD3+, × 109/L

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

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

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

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

1,1** (p = 0,02)

(0,9-1,4)

CD3+, % 71,0
(67,0-74,0)

76,0* (p = 0,04)

(69,0-81,0)
79,0* (p = 0,002)

(77,0-83,0)
77,0* (p = 0,004)

(74,0-81,0)
82,0* (p = 0,002)

(74,5-88,0)
CD3+CD4+, 
× 109/л
CD3+CD4+, 
× 109/L

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

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

0,9
(0,5-1,0)

1,0* (p = 0,02)

(0,8-1,1)
0,7** (p = 0,005)

(0,5-0,8)

CD3+CD4+, % 40,0
(36,0-45,0)

49,0* (p = 0,003)

(42,0-54,0)
47,0* (p = 0,003)

(44,0-5,0)
48,0* (p = 0,001)

(44,0-51,0)
46,0* (p = 0,005)

(44,0-57,5)
CD3+CD8+, 
× 109/л
CD3+CD8+, 
× 109/L

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

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

0,5
(0,4-0,7)

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

0,4
(0,3-0,6)

CD3+CD8+, % 26,0
(23,0-30,0)

24,0
(19,0-29,0)

32,0* (p = 0,01);

** (p = 0,007)

(29,0-35,0)

26,0
(21,0-29,0)

31,5* (p = 0,006);

** (p = 0,01)

(29,0-39,0)

CD4+/CD8+ 1,4
(1,3-1,8)

2,0* (p = 0,006)

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

(1,3-1,8)
1,8* (p = 0,04)

(1,5-2,3)
1,6

(1,2-1,8)

Примечание. * – различия статистически значимы по сравнению с референсной группой; ** – различия статистически 
значимы внутри групп – ЛЧ/ЛУ ИТЛ; p – достигнутый уровень значимости.

Note. *, significant differences compared to reference group; **, significant differences within the groups – DS/DR IPT;  
p, the achieved level of significance.
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между активностью внеклеточной ADA-2 и уров-
нем eNT5E (r = 0,7; p = 0,005).

При анализе субпопуляционного состава лим-
фоцитов крови показано, что у больных с ЗУ, как 
в группе с ЛЧ, так и ЛУ ИТЛ, по сравнению с 
данными референсной группы, отмечено повы-
шенное соотношения ключевых субпопуляций 
Т-лимфоцитов (CD4+/CD8+) (табл. 5), а у боль-
ных с ЛУ ИТЛ – абсолютного числа Th. При МВУ, 
как в группе с ЛЧ, так и ЛУ ИТЛ, статистически 
значимо повышается доля Tс по сравнению как 
параметрами групп с ЗУ, так и с референсными 
значениями. У больных с ЛУ ИТЛ, достигших 
МВУ, регистрируется значимое снижение абсо-
лютного количества Т-лимфоцитов и Th по срав-
нению с больными со ЗУ, хотя эти параметры не 
выходят за границы референсного диапазона.

В группе с ЗУ при ЛЧ ИТЛ вывалены отрица-
тельные корреляции между активностью eADA-1 
и абсолютным числом Tc (r = -0,5; p = 0,01), между 
уровнем sCD26(DPPIV) и относительным числом 
Т-лимфоцитов (r = -0,6; p = 0,02) и Th (r = -0,5; 
p  =  0,04). У больных с ЗУ при ЛУ ИТЛ опреде-
лены корреляции между активностью eADA-1 
и абсолютным числом Т-лимфоцитов (r  =  -0,5; 
p  =  0,04), активностью eADA-2 и относитель-
ным числом Т-лимфоцитов (r  =  0,7; p  =  0,003), 
активностью eADA-2 и абсолютным числом Tc 
(r  =  0,5; p  =  0,02), между уровнем растворимой 
формы CD26(DPPIV) и относительным числом 
Th (r = 0,6; p = 0,04). У лиц, достигших МВУ по 
результатам ИФТ не было выявлено корреляций 
между показателями пуринового метаболизма и 
субпопуляционного состава лимфоцитов. Пред-
ставленные данные свидетельствуют о том, что у 
больных ИТЛ, как с ЛЧ, так и ЛУ ИТЛ, только в 
группах лиц с ЗУ выявлено 7 значимых взаимос-
вязей между активностью ферментов пуринового 
метаболизма (всего 7 параметров в соответствии 
с таблицей 4) с субпопуляционным составом 
лимфоцитов (всего 7 параметров в соответствии 
с таблицей 5), в то время как у больных с МВУ 
таких взаимосвязей не выявлено (χ2  =  7,538, 
р = 0,007). Отсутствие таких взаимосвязей у лиц 
с МВУ предполагает наличие гомеостатического 
дисбаланса, развивающегося в пораженной тка-
ни при сохраняющейся активности туберкулез-
ного процесса.

Обсуждение
Многокомпонентность патологического про-

цесса при туберкулезе легких определяет не-
обходимость учета многочисленных факторов, 
включающих как биологические свойства микро-
организма, так и особенности реакции организ-
ма на инфекцию [18]. Лекарственно-устойчивый 

туберкулез обычно связан с меньшей эффектив-
ностью лечения и повышенной вероятностью не-
благоприятных исходов [22]. Однако проведенная 
нами ретроспективная оценка эффективности 
ИФТ показала, что у больных ИТЛ, независи-
мо от лекарственной устойчивости выделяемых 
Mtb, частота выявления как ЗУ, так и МВУ ста-
тистически значимо не отличалась. Аналогичные 
данные получены M.C. Becerra и соавт., которые 
показали, что потенциал прогрессирования забо-
левания не различается у больных с лекарствен-
но-чувствительным и лекарственно-устойчивым 
туберкулезом легких [10]. 

Изменения субпопуляционного состава лим-
фоцитов у больных с впервые выявленным ИТЛ, 
выделяющих лекарственно-чувствительные и 
лекарственно-устойчивые штаммы Mtb, носили 
однонаправленный характер и существенно не 
различались. Хотя некоторые авторы показали 
угнетение клеточного звена иммунитета до на-
чала терапии, что проявлялось снижением числа 
Т-лимфоцитов, Th и Tc  [3, 4], этого не наблю-
далось в нашем исследовании. Интересно, что 
H.- J.  Lim и соавт. при исследовании численности 
субпопуляции CD4+FoxP3+Т-клеток у больных с 
туберкулезом легких также не нашли зависимо-
сти от статуса лекарственной чувствительности 
Mtb [20].

Баланс между образованием аденозина и его 
дезаминированием является непременным усло-
вием поддержания тканевого гомеостаза. У боль-
ных с впервые выявленным ИТЛ, выделяющих 
лекарственно-чувствительные и лекарственно-
устойчивые штаммы Mtb, показатели пурино-
вого метаболизма были сходными: мы выявили 
увеличение активности эктоферментов eNT5E 
и eADA-2, регулирующих концентрацию вне-
клеточного аденозина, и снижение активности 
eADA-1, расположенного внутри и на поверх-
ности клеток, при увеличении относительного 
числа Т-лимфоцитов и Th. Снижение фермен-
тативной активности eADA-1, вероятно, связано 
с образованием комплексов с sCD26 (DPPIV), 
которые обеспечивают лимфопролиферацию. 
Такие изменения свидетельствуют, что созданы 
условия для противодействия избыточному обра-
зованию аденозина, причем существенную роль в 
регуляции активности иммунного процессе игра-
ет белок CD26 (DPP4). Выявленный паттерн экс-
прессии и активности пуринергических фермен-
тов соответствует активационному адаптивному 
иммунному ответу, индуцируемому в условиях 
инфекции Mtb. 

Анализ показателей больных, достигших ЗУ 
или МВУ после проведения ИФТ при различ-
ной лекарственной чувствительности выделяе-
мых ими Mtb, выявил ряд различий по исходным 
показателям. Так, у больных ИТЛ, выделяющих 
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лекарственно-чувствительные штаммы Mtb, до-
стигших МВУ, статистически значимыми были 
увеличение концентрации и активности экто-
ферментов, ответственных за образование вне-
клеточного аденозина (eNT5E) и его трансфор-
мацию (eADA-1 и eADA-2), а также увеличением 
доли Tc по сравнению с больными, достигшими 
ЗУ. При этом у больных, выделяющих лекарствен-
но-устойчивые штаммы Mtb, достигших МВУ, 
отметили более низкие показатели абсолютного 
числа Т-лимфоцитов, Th при увеличении доли 
Tc, а также усилении активности eADA-2 по срав-
нению с лицами, достигшими ЗУ. Отрицательные 
корреляция sCD26 (DPP4) с еADA-1 и ADA-1mn, 
а также с относительным числом Т-лимфоцитов, 
выявленные в группе больных ЛЧ ИТЛ, вероят-
но, также связаны с образованием иммунорегу-
лирующих комплексов sCD26 (DPP4)/eADA-1 на 
mn, при этом концентрация sCD26 (DPP4) сни-
жается (что соответствует данным таблицы 2).

Интересно, что за счет ферментативной ак-
тивности sCD26 (DPP4) может ограничивать 
привлечение лимфоцитов в область воспаления, 
трансформируя ряд хемокинов путем отщепле-
ния от них двух концевых аминокислот [21]. При 
этом для nph sCD26 (DPP4) обладает прямым 
хеморепеллентным эффектом  [19]. Эта способ-
ность снижать приток nph может определять 
выявленную отрицательную взаимосвязь между 
sCD26(DPPIV) и активностью ADA-1 nph у боль-
ных, достигших ЗУ, в группах и ЛЧ, и ЛУ ИТЛ. 
А отмеченные разнонаправленные корреляции 
между sCD26 (DPPIV) и относительным числом 
Th – отрицательные у больных с ЛЧ ИТЛ и по-
ложительные у больных с ЛУ ИТЛ – могут опре-
деляться различным функциональным состоя-
нием Т-клеток и способностью sCD26 (DPPIV) 
связываться с их рецепторами и модулировать их 
активность [9, 11]. 

Выявленные в группе с ЛЧ ИТЛ позитивные 
ассоциации активности ADA-1 nph с относитель-
ным числом Т-лимфоцитов и Тh, согласуются с 
тем, что ADA-1 при связывании с A2A аденозино-
выми рецепторами, экспрессирующимися и nph, 
и Т-лимфоцитами, нарушает проведение имму-
носупрессивного сигнала от аденозина и поддер-
живает лимфопролиферацию [14, 21, 27]. 

В группе больных с ЛУ штаммами Mtb пози-
тивная ассоциация eADA-2 с абсолютным коли-
чеством Тс лимфоцитов может быть обусловлена 
тем, что eADA-2, снижая концентрацию вне-
клеточного аденозина, нормализует условия для 
активации и пролиферации Т-клеток  [24]. Ин-
тересно, что на CD8+T-клетках eADA-2 может 
увеличивать экспрессию Fas-лигандов и TNF-
родственного апоптоз-индуцирующего лиганда, 
содержание гранзима B, перфорина, что повы-
шает их цитотоксическую активность [20].

У больных, достигших ЗУ при ЛУ ИТЛ, по 
сравнению с таковыми при ЛЧ ИТЛ, были су-
щественно повышены концентрация экто-5ʼ-
нуклеатидазы и снижена активность АДА-1 mn, 
т.  е. имеются условия для повышения уровня 
аденозина внутри и вокруг mn. Известна способ-
ность аденозина подавлять функции Т-клеток 
через путь аденозинового рецептора A2В  [21]. 
Этот механизм, вероятно, обеспечивает выяв-
ленную нами отрицательную корреляцию ак-
тивности ADA-1mn с абсолютным количеством 
Т-лимфоцитов, выявленную в группе больных с 
ЛУ штаммами Mtb.

У лиц с ЛЧ и ЛУ ИТЛ, достигших ЗУ в ходе 
ИФТ, отмечено умеренное повышение актив-
ности eADA-2, тогда как у лиц, достигших МВУ, 
активность eADA-2 превышала не только рефе-
ренсные значения, но и показатели больных с ЗУ, 
что свидетельствует о более высоких концентра-
ция внеклеточного аденозина и может влиять на 
тяжесть течения заболевания. Показано, что про-
должительная сигнализация через аденозиновые 
рецепторы препятствует антибактериальному 
иммунитету, усугубляя тканевое повреждение за 
счет активации таких эффекторов, как макрофа-
ги, тучные клетки и фибробласты, усиливая про-
дукцию ими провоспалительных цитокинов [14]. 
Эти эффекты активации клеток также могут под-
держиваться непосредственно белком еADA-2, 
который, независимо от каталитической актив-
ности, стимулирует пролиферацию макрофагов, 
индуцирует зависимую от T-клеток дифференци-
ацию моноцитов в макрофаги и пролиферацию 
активированных моноцитами CD4+T-клеток, что 
позволило отнести его к аденозиндезаминазному 
семейству факторов роста (ADGF) [25]. 

Полученные нами данные о статистиче-
ски значимом повышении доли CD8+ клеток 
у больных ИТЛ с МВУ как при ЛУ, так и ЛЧ 
ИТЛ, предполагают увеличение вовлеченности 
CD8+Т-лимфоцитов в антимикробные процес-
сы, а увеличение их доли по отношению к ма-
крофагам и CD4+Т-клеткам может способство-
вать нестабильности формирующихся и ранее 
сформированных гранулем и приводить к потере 
нормальной архитектуры легких с образованием 
полостей [5].

Заключение
До начала противотуберкулезной химиотера-

пии активность ферментов пуринового метабо-
лизма и субпопуляционный состав лимфоцитов 
не были связаны с характеристиками лекарствен-
ной устойчивости Mtb. Однако уровень eNT5E, 
активность eADA-2 и относительное число 
CD3+CD8+Тс достоверно различались в груп-
пах лиц с различными исходами интенсивной 
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фазы химиотерапии. Хотя существенное число 
взаимосвязей между показателями ферментов 
пуринергической регуляции и количеством/до-
лей лимфоцитов определено у больных, достиг-
ших ЗУ, при МВУ, независимо от лекарственной 
устойчивости Mtb, таких взаимосвязей не выявле-
но. Это свидетельствует о несбалансированности 
факторов воспаления (представленного фермен-
тами пуринового метаболизма) и иммунного от-

вета на Mtb у лиц, показавших худшие результаты 
ИФТ. Учитывание вклада каждого компонента 
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ния заболевания.
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ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ АНТИ-НВс У РАБОТНИКОВ 
МЕДИЦИНСКИХ ОРГАНИЗАЦИЙ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ 
ВОЗРАСТНЫХ, ГЕНДЕРНЫХ И ПРОФЕССИОНАЛЬНЫХ 
КАТЕГОРИЙ
Магомедова Н.А.1, 2, Костинов М.П.1, 3, Храпунова И.А.1, 4, Линок А.В.1, 3,  
Локтионова М.Н.1, 4, Соловьева И.Л.5, Хамидулина А.А.5, 
Полищук В.Б.3, Ястребова Н.Е.3, Поддубиков А.А.1
1 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова» 
Министерства здравоохранения РФ (Сеченовский Университет), Москва, Россия  
2 ФГБОУ ВО «Дагестанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
РФ, г. Махачкала, Республика Дагестан, Россия  
3 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт вакцин и сывороток имени И.И. Мечникова», Москва, 
Россия  
4 ФБУН «Центральный научно-исследовательский институт эпидемиологии» Роспотребнадзора, Москва, 
Россия  
5 ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет», г. Ульяновск, Россия

Резюме. Несмотря на наличие специфической профилактики против вирусного гепатита В (ВГВ), 
проблема заболеваемости ВГВ среди медицинских работников не становится менее значимой. Опре-
деленное место в поддержании эпидемического процесса распространения ВГВ может занимать 
латентная форма гепатита (ЛГВ). Целью исследования являлось выявление зависимости частоты 
встречаемости anti-HBc у работников медицинских организаций от возрастных, гендерных и про-
фессиональных категорий. Проведено исследование сыворотки крови на наличие анти-НВс мето-
дом ИФА среди 1643 работников медицинских организаций (врачи, медицинские сестры, санитарки, 
прочий персонал). Образцы сывороток крови исследовали на наличие анти-НВс методом ИФА им-
муноферментной тест-системой «ГепаБест анти-HBc-IgG» производства АО «Вектор-Бест-Европа», 
Россия. Полученные результаты подвергались статистическому анализу с использованы пакета 
Microsoft Office Excel 2010 и программы Prism9 (GraphPad, США). Для сравнения групп медицин-
ских работников по частотам встречаемости Аnti-НВс использован критерий хи-квадрат. Аnti-НВс 
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был обнаружен у 601 человека, что составило 36,6% от общей исследуемой выборки, у 1042 человек 
или 63,4% аnti-НВс не выявлен. Почти половина среднего медицинского персонала из исследуемой 
выборки являлась серопозитивной по IgG к ядерному антигену вируса гепатита В (50,6%). Не выяв-
лено особых различий по удельному весу обнаружения аnti-НВс у мужчин (31,5%) и женщин (37,0%). 
В структуре серопозитивных по показателю аnti-НВс в меньшем проценте аnti-НВс выявляется в воз-
растной категории «молодой возраст» (29,3%), наибольший удельный вес приходится на категорию 
«средний возраст» (45–59 лет) – 38,8%, что связано со стажем работы, т. е. с риском более длительного 
воздействия биологического фактора, коим является контакт с источниками ВГВ. Частота выявления 
anti-HBc к ядерному антигену ВГВ на ряду с антителом к поверхностному белку вируса (anti-HBs) мо-
жет явиться показателем распространенности ВГВ. Считаем возможным рекомендовать проведение 
исследований на аnti-НВс у персонала медицинских организаций перед повторной иммунизацией с 
проведением дополнительных исследований с целью исключения медицинских работников в каче-
стве источника инфекции и дальнейшего наблюдения за ними для своевременного оказания им не-
обходимой медицинской помощи, а также корректировки объема иммунизации против ВГВ в данной 
профессиональной среде.

Ключевые слова: медицинские работники, анти-НВs, латентная форма гепатита В, поствакцинальный иммунитет, 
длительность сохранения антител класса IgG к вирусному гепатиту В

PREVALENCE OF ANTI-HBc ANTIBODIES AMONG 
MEDICAL WORKERS, DEPENDING ON AGE, GENDER, 
AND OCCUPATIONAL CATEGORIES
Magomedova N.A.a, b, Kostinov M.P.a, c, Khrapunova I.A.a, d, 
Linok A.V.a, c, Lоktionova M.N.a, d, Solovеva I.L.e, Khamidulina A.A.e, 
Polishchuk V.B.c, Yastrebova N.E.c, Poddubikov A.A.a
a I. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation  
b Dagestan State Medical University, Makhachkala, Republic of Dagestan, Russian Federation  
c I. Mechnikov Research Institute for Vaccines and Serums, Moscow, Russian Federation  
d Central Research Institute of Epidemiology, Rospotrebnadzor, Moscow, Russian Federation  
e Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russian Federation

Abstract. Despite a wide availability of specific prophylaxis against viral hepatitis B (HBV), the issues of 
HBV morbidity among healthcare workers remain quite sufficient. A latent form of hepatitis (LHB) may 
play a role in maintaining the epidemic spread of HBV. The aim of the study was to identify the dependence 
of the incidence of anti-HBc antibodies among employees of medical institutions by their age, gender and 
professional categories. Materials and methods: Blood serum samples were tested for anti-HBc in 1,643 
medical staff members (doctors, nurses, paramedics, other personnel). Blood sera were examined for the 
presence of anti-HBc by ELISA using the HepaBest anti-HBc-IgG enzyme-linked immunosorbent assay 
system manufactured by Vector-Best-Europe JSC. The results were statistically analyzed using Microsoft 
Office Excel 2010 and Prism9 (GraphPad, USA). For comparison groups of medical workers according 
to the frequency of occurrence of Anti-HBc, the chi-square criterion was used. Results. Anti-HBs were 
detected in 601 persons, thus reaching 36.6% of the total study sample. In 1042 subjects (63.4%), anti-HBs 
were not revealed. Almost half of paramedical personnel from the study sample were IgG seropositive for the 
HBV nuclear antigen (50.6%). There were no significant differences in the anti-HBc detection rates for men 
(31.5%) and women (37.0%). In the structure of seropositive anti-HBc, a smaller percentage was detected 
in the category “young age” (24.0%), the largest prevalence is noted in the category of “middle age” (45 
to 59 years), with 38.8%, which may be associated with service duration and longer exposure to potential 
HBV sources. The detection frequencies of anti-HBc to HBV nuclear antigen, along with anti-virus surface 
protein antibodies (anti-HBs) represent an index of HBV prevalence. We would like to recommend anti-
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Введение
Медицинские работники являются профес-

сиональной группой риска по заражению ви-
русным гепатитом В (ВГВ). Для заражения до-
статочна исключительно малая инфицирующая 
доза возбудителя, находящегося в крови потен-
циального источника инфекции  – инокуляция 
0,0000001 мл сыворотки крови или 10-9 мл, содер-
жащей ВГВ [7]. Кроме того, заражению способ-
ствуют: нерациональный режим труда и отдыха 
(суточный режим работы), который ведет к более 
частому травматизму; распространенность забо-
левания среди населения, особенно на террито-
риях, эндемичных по данному заболеванию  [6, 
12, 13]. Аnti-HBs (специфические антитела к по-
верхностному антигену вируса гепатита В) начи-
нают появляться в крови на 4-12-й неделе после 
заражения, где они связываются с HBsAg (по-
верхностный антиген вируса гепатита В), поэто-
му реально (в определяемых концентрациях) их 
можно обнаружить только после исчезновения 
или невыявления HBsAg. Период между исчезно-
вением антигена и появлением антител может со-
ставлять от 1 недели до 6 месяцев. Уровни антител 
достигают максимума через 6-12 месяцев и со-
храняются около 5 лет и более, иногда пожизнен-
но [9]. Аnti-HBs также образуются при введении 
вирусного антигена после вакцинации, что сви-
детельствует об эффективном иммунном ответе 
на вакцину. Однако поствакцинальные антитела 
не так длительно сохраняются в крови, как по-
стинфекционные. Определение аnti-HBs исполь-
зуют для решения вопроса о целесообразности 
вакцинации, а также при эпидемиологических 
исследованиях для выявления закономерностей 
эпидемического процесса распространенности 
ВГВ и оценки иммунной прослойки среди на-
селения в том или ином ареале для принятия ор-
ганизационных управленческих решений по до-
полнительной иммунизации. Если определению 
такого серологического маркера, как аnti-HBs, 
в том числе у медицинских работников, посвя-
щено значительное число работ  [1, 6, 8, 15, 18, 
22], то определению аnti-НВс-(специфические 
иммуноглобулины к ядерному антигену вируса 
гепатита В) и оценке его значения в эпидеми-

ческом процессе распространения ВГВ, в част-
ности латентной формы этой инфекции, стали 
уделять все большее внимание в последнее время 
по мере опубликования результатов научных ис-
следований по данному вопросу [2, 14, 16, 20, 21]. 

Ученые считают, что необходимо пересмо-
треть роль HВsAg, как единственного маркера 
ВГВ, используемого при рутинном скрининго-
вом обследовании (в том числе доноров), т.  к. у 
определенного количества anti-HBc-позитивных 
пациентов определяется ДНК вируса, что может 
свидетельствовать о латентной форме инфекции 
(ЛГВ), которая занимает определенное место в 
поддержании эпидемического процесса распро-
странения ВГВ. ЛГВ характеризуется низким 
уровнем репликации, когда ДНК вируса может 
не обнаруживаться в сыворотке, но могут при-
сутствовать антитела к ядерному (анти-НВс) 
и/ или поверхностному (анти HBs) белку вируса. 
Все чаще исследователи склоняются к мысли, что 
обнаружение анти-НВс в сыворотке крови может 
стать новым инструментом в управлении эпиде-
мическим процессом распространения ВГВ  [4, 
10, 19]. Отсутствие клинических проявлений ЛГВ 
является причиной непроведения углубленного 
мониторинга соответствующих тестов, в том чис-
ле определение ДНК вируса в сыворотке крови и 
печени и, как следствие, недоучет возможных ис-
точников инфекции с одной стороны и оказание 
этим лицам медицинской помощи – с другой. 

Цель исследования  – выявить зависимость 
частоты встречаемости anti-HBc у медицинских 
работников от возрастных, гендерных и профес-
сиональных категорий. 

Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом ФГАОУ ВО «Первый Московский го-
сударственный медицинский университет имени 
И.М. Сеченова» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Сеченовский Универси-
тет), протокол № 13-23 от 20.07.2023. 

Материалы и методы
Проведен ретроспективный эпидемиологи-

ческий анализ результатов серологического те-
ста anti-HBc у медицинских работников в пяти 
медицинских многопрофильных организациях 

HB testing for the medical staff members before repeated immunization and with additional examinations 
(search for viral DNA with a positive result) in order to exclude medical workers as a source of infection 
followed by further monitoring of these persons for timely medical aid, as well as adjusting the vaccination 
volume against HBV in this professional cohort.

Keywords: medical workers, anti-HBс, latent form of hepatitis B, post-vaccination immunity, duration of preservation of IgG class 
antibodies to viral hepatitis B
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смешанного типа (стационарный и амбулаторно-
поликлинический прием). 

Исследуемая выборка составила 1643 чело-
века, которая была разделена по возрастным ха-
рактеристикам в соответствии с классификацией 
ВОЗ  [17], гендерным признакам и профессио-
нальному статусу (врачи, средние и младшие ме-
дицинские работники, прочий персонал). 

Проведено исследование 1643 образцов сыво-
роток крови работников медицинских организа-
ций: врачи – 425 образцов, средние медицинские 
работники  – 809, младшие медицинские работ-
ники – 309, прочий персонал – 100. 

Субъекты включены в исследование после по-
лучения письменного согласия. Критерии вклю-
чения в исследование: работники медицинских 
организаций с 18 лет и старше с документаль-
ным подтверждением трехдозовой первичной 
вакцинации против гепатита В, давшие согласие 
на обработку результатов исследований, а также 
непривитые по различным причинам. Критерии 
невключения из исследований: документально 
подтвержденный ВГВ; наличие острых инфекци-
онных или обострение хронических заболеваний 
на момент исследования; иммуносупрессивная 
терапия; онкологические заболевания; получе-
ние иммуноглобулина за последние 3 месяца. 

Наличие аnti-НВс определяли иммунофер-
ментным методом (ИФА) в сыворотке крови 
тест-системой «ГепаБест анти-HBc-IgG» произ-
водства АО «Вектор-Бест-Европа», Россия. 

Полученные результаты подвергались ста-
тистическому анализу с использованы пакета 
Microsoft Office Excel 2010 и программы Prism9 

Рисунок 1. Результаты обследования на аnti-НВс 
у медицинских работников
Figure 1. The results of the аnti-НВс examination by medical 
professionals

Лица, у которых не обнаружен anti-HBc
Individuals who have not been found to have anti-HBc

36,6%

Лица, у которых обнаружен anti-HBc
Individuals who have anti-HBc detected

63,4%

(GraphPad, США). Для сравнения групп меди-
цинских работников по частотам встречаемости 
Аnti-НВс использован критерий хи-квадрат [5].

Результаты
Из всей исследуемой выборки медицинских 

работников (n  =  1643) аnti-НВс обнаружен у 
601 человека, что составило 36,6%. Доля серо-
негативных по данному тесту составила 63,4% 
(рис.  1). 

Изучаемая выборка представлена следующи-
ми профессиональными категориями: врачи  – 
425 человек, средний медицинский персонал  – 
809; младший медицинский персонал  – 309, 
прочие – 100 (рис. 2).

Обнаружение аnti-НВс по категориям медицин-
ских работников

Данные об обнаружении аnti-НВс по каждой 
из четырех категорий медицинских работников 
представлены в таблице 1.

По данным таблицы 1, статистически значи-
мыми являются различия между долями врачей 
и среднего медицинского персонала с Аnti-НВс 
(+) (р = 0,002), врачей и младшего медицинского 
персонала (р = 0,0003), врачей и прочего персо-
нала (р = 0,005). Различия между долями среднего 
и младшего медицинского персонала (р = 0,14), 
среднего и прочего персонала (р = 0,22), а также 
младшего и прочего персонала (р = 0,39) стати-
стически незначимы.

Далее мы проанализировали доли профессио-
нальных категорий в структуре только серопози-
тивной выборки, которая составила 601 человека 
(рис. 3). 

Как следует из таблицы 1 и рисунка 3, ко-
личество серопозитивных врачей в структуре 
аnti-НВс-позитивных субъектов составило 125 
человек или 20,8% (1), средних медицинских 
работников – 304 человека или 50,6% (2), млад-
ших медицинских работников – 129 человек или 
21,4% (3), прочих работников медицинских орга-
низаций – 43 человека или 7,2% (4). 

Обнаружение аnti-НВс в гендерных группах
Во всей исследуемой выборке женщины со-

ставили 1516 человек (92,3%), мужчины  – 127 
(7,7%). Положительный тест на аnti-НВс в зави-
симости от гендерных характеристик представ-
лен в таблице 2.

Как следует из таблицы 2, нет особых разли-
чий по удельному весу обнаружения аnti-НВс у 
мужчин и женщин.

Обнаружение аnti-НВс в разных возрастных ка-
тегориях

По возрастным категориям мы разбили вы-
борку в соответствии с классификацией ВОЗ: 
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Рисунок 2. Доля обследованных медицинских работников по профессиональному признаку
Figure 2. The proportion of medical workers surveyed by profession

ТАБЛИЦА 1. ДОЛИ АNTI-НВс-ПОЗИТИВНЫХ И АNTI-НВс-НЕГАТИВНЫХ ЛИЦ В КАЖДОЙ КАТЕГОРИИ МЕДИЦИНСКИХ 
РАБОТНИКОВ

TABLE 1. THE PROPORTION OF АNTI-НВс POSITIVE AND АNTI-НВС NEGATIVE INDIVIDUALS IN EACH CATEGORY 
OF MEDICAL PROFESSIONALS

Категории 
персонала
Category of 
personnel

Врачи
Doctors

Средний 
медицинский 

персонал 
Nursing staff

Младший 
медицинский

персонал 
Junior medical

staff

Прочие 
Others Всего 

Total

1 2 3 4
Количество 
человек
Number of 
persons

425 809 309 100 1643

Аnti-НВс (+), 
абс. ч.
Аnti-НВс (+), abs.

125 304 129 43 601

Аnti-НВс (+), % 29,4 37,6 41,7 43,0

Аnti-НВс (-), 
абс. ч.
Аnti-НВс (-), abs.

300 505 180 57 1042

Аnti-НВс (-), % 70,6 62,4 58,3 57,0

молодой возраст  – 18-44 года, средний воз-
раст – 45- 59 лет, пожилой возраст – 60-74 года; 
старческий возраст  – 75-90 лет. Распределение 
аnti-НВс-позитивных и аnti-НВс негативных лиц 
в каждой из возрастных групп представлено в та-
блице 3.

Достоверно различаются доли лиц аnti-НВс 
(+) молодого возраста с долями лиц среднего и 
пожилого возраста, остальные различия недосто-
верны (р > 0,05). 

Обсуждение
Анализируя таблицу 1, можно отметить, что 

среди врачей самый низкий показатель обнару-

жения аnti-НВс (29,4%), далее идет по нараста-
ющей: средний медицинский персонал (37,6%), 
младший (41,7%) и прочие (43,0%). Возможно, 
в категориях «младший» и «прочий» персонал 
имеет место не столько парентеральный, сколько 
половой путь передачи инфекции, поддержива-
ющий эпидемический процесс в бытовых очагах 
ВГВ [3].

Около половины лиц из серопозитивной вы-
борки по IgG к ядерному антигену вируса гепа-
тита В составляет средний медицинский пер-
сонал (50,6%). Риск инфицирования в данной 
профессиональной категории объясняется более 
частым и длительным, по сравнению с врачами и 
младшим медицинским персоналом, контактом с 

2

3

4

1

2 Средний медицинский персонал; 809; 49%
2 Nursing staff; 809; 49%

4 Прочие; 100; 6%
4 Others; 100; 6%

3 Младший медицинский персонал; 309; 19%
3 Junior medical staff; 309;19%

1 Врачи; 425; 26% 
1 Doctors; 425; 26%
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Рисунок 3. Профессиональная структура аnti-НВс-
позитивных медицинских работников
Figure 3. The professional structure of anti-HBc positive medical 
workers

ТАБЛИЦА 2. ДОЛИ СЕРОПОЗИТИВНЫХ И СЕРОНЕГАТИВНЫХ АNTI-НВс В ГЕНДЕРНЫХ ГРУППАХ

TABLE 2. THE PROPORTION OF SEROPOSITIVE AND SERONEGATIVE АNTI-НВс IN GENDER GROUPS

Количество человек 
Number of persons

Женщины
Women

Мужчины
Men

Всего
Total

1516 127 1643

Аnti-НВс (+), абс. ч.
Аnti-НВс (+), abs. 561 40 601

Аnti-НВс (+), % 37,0 31,5 100

Аnti-НВс (-), абс. ч.
Аnti-НВс (-), abs. 955 87 1042

Аnti-НВс (-), % 63,0 68,5 100

кровью пациентов. Можно отметить, что струк-
тура профессиональных категорий в выборке се-
ропозитивных субъектов по аnti-НВс в большей 
мере отражает влияние вредного биологического 

Рисунок 4. Структура аnti-НВс-серопозитивных лиц 
по возрастным категориям
Figure 4. The structure of аnti-НВс seropositive individuals 
by age categories
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фактора, с которым сталкиваются медицинские 
работники в ходе трудовой деятельности. 

Из анализа данных, представленных в табли-
це  3, можно отметить, что в меньшем проценте 
аnti-НВс выявляется в возрастной категории 
«молодой» возраст (24,0%) и нарастает последо-
вательно в категориях «средний» (44,6%) и «по-
жилой» (50,0%) возраст, что связано со стажем 
работы, т. е. с риском более длительного воздей-
ствия биологического фактора, коим является 
контакт с источниками ВГВ. «Старческий» воз-
раст в статистический расчет не включен из-за 
маленькой группы. Есть вероятность, что в воз-
растной группе «18-44» могли войти лица, ранее 
вакцинированные против гепатита В на первом 
году жизни (вакцинация против ВГВ была вклю-
чена в календарь профилактических прививок с 
1998 года  [11]), что могло предотвратить после-
дующее инфицирование. На результаты сероло-
гического исследования мог оказать влияние и 
меньший стаж работы лиц этого возраста. 

Если по возрастным категориям рассмотреть 
структуру только серопозитивных лиц (n = 601), 
то она представлена следующими данными: 
«молодой» возраст (1) – 176 человек или 29,3%, 
«средний» возраст (2) – 233 человека или 38,8%, 
«пожилой» возраст (3) – 186 человек или 30,9%, 
«старческий» возраст (4)  – 6 человек или 1% 
(рис. 4).

Доля серопозитивных лиц среднего возрас-
та статистически значимо выше по сравнению с 
остальными возрастами (р = 0,003 с пожилым и 
p < 0,001 c остальными возрастными группами), 
а лиц старческого возраста – значимо ниже всех 
остальных возрастных групп (р  <  0,001). Разли-
чие долей серопозитивных лиц молодого и пожи-
лого возраста статистически незначимо. 
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ТАБЛИЦА 3. УДЕЛЬНЫЙ ВЕС АNTI-НВс-ПОЗИТИВНЫХ И АNTI-НВс-НЕГАТИВНЫХ ЛИЦ ПО КАЖДОЙ ВОЗРАСТНОЙ 
КАТЕГОРИИ ИЗ ВСЕЙ ИССЛЕДУЕМОЙ КОГОРТЫ РАБОТНИКОВ МЕДИЦИНСКИХ ОРГАНИЗАЦИЙ (n = 1643)

TABLE 3. THE PROPORTION OF ANTI-HBс POSITIVE AND ANTI-HBс NEGATIVE INDIVIDUALS IN EACH AGE CATEGORY 
FROM THE ENTIRE COHORT OF MEDICAL PROFESSIONALS STUDIED (n = 1643)

Возраст
Age

18-44
(молодой)

(young)

45-59
(средний)
(average)

60-74
(пожилой)

(elderly)

75-90 (80)
(старческий)

(old-aged)
1 2 3 4

Число лиц
Number of persons 733 522 372 16

Аnti-НВс (+), абс. ч.
Аnti-НВс (+), abs. 176 233 186 6

Аnti-НВс (+), % 24,0 44,6 50,0 37,5

Аnti-НВс (-), абс. ч.
Аnti-НВс (-), abs. 557 289 186 10

Аnti-НВс (-), % 76,0 55,4 50,0 62,5

Заключение
Подводя итог собственных исследований, 

можно отметить, что частота выявления anti-HBc 
к ядерному антигену ВГВ является показателем 
распространенности ВГВ, в нашем случае, в про-
фессиональной среде и зависит от возрастных и 
профессиональных категорий работников меди-
цинских организаций и не зависит от гендерного 
распределения. Чаще всего аnti-НВс выявляется 
среди среднего медицинского персонала (50,6%). 
Возрастная категория аnti-НВс-позитивных лиц 

представлена в большей степени субъектами 
среднего возраста (45-59 лет). На основании из-
ложенного, возможно рекомендовать проведение 
исследований на аnti-НВс у персонала медицин-
ских организаций перед повторной иммунизаци-
ей с возможным проведением дополнительных 
исследований с целью их исключения в качестве 
источников инфекции и дальнейшего наблюде-
ния за ними для своевременного оказания им не-
обходимой медицинской помощи, а также кор-
ректировки объема иммунизации против ВГВ в 
данной профессиональной среде.
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ЭКСПРЕССИЯ ГЕНОВ ЦИТОКИНОВ ВО ФРАКЦИЯХ 
КЛЕТОК КОСТНОГО МОЗГА, ИЗОЛИРОВАННЫХ 
С ПОМОЩЬЮ ПРОТИВОТОЧНОГО ЦЕНТРИФУГИРОВАНИЯ 
В ЭЛЮТРИАТОРНОМ РОТОРЕ 
Дударев А.Н., Непша Т.А., Городецкая А.Ю., Усынин И.Ф.
Научно-исследовательский институт биохимии ФГБНУ «Федеральный исследовательский центр 
фундаментальной и трансляционной медицины», г. Новосибирск, Россия

Резюме. По своему клеточному составу красный костный мозг состоит из чрезвычайно гетероген-
ной популяции клеток, включающей стволовые клетки, клетки ретикулярной стромы и клетки пяти 
кроветворных ростков. Для клеточной терапии и экспериментальных исследований актуальной зада-
чей является получение клеточных фракций костного мозга, обогащенных определенным типом кле-
ток. В данной работе мы исследовали уровень экспрессии мРНК генов цитокинов во фракциях клеток 
костного мозга, изолированных с помощью противоточного центрифугирования в элютриаторном 
роторе. Фракционирование клеток выполняли при скорости вращения ротора 2500 об/ мин. Отби-
рали шесть клеточных фракций (Ф): Ф-1 при скорости потока буфера 12 мл/мин, Ф-2 – 15 мл/ мин, 
Ф-3 – 19 мл/мин, Ф-4 – 23 мл/мин, Ф-5 – 50 мл/мин, Ф-6 – собирали после остановки вращения ро-
тора. Цитоморфологический анализ полученных фракций показал, что из общей популяции клеток 
в «легкой» фракции Ф-1 концентрируется 80% эритроцитов и 40% лимфоцитов, в Ф-2 – 44% лимфо-
цитов, 50% – полихроматофильных и 51% – оксифильных нормоцитов, в Ф-3 и Ф-4 – 70% нейтро-
филов и 40% – эозинофильных гранулоцитов, в Ф-6 – 64% макрофагов, 95% – мегакариоцитов, 35% 
– ретикулярных и 62% – тучных клеток. Бластные клетки разных ростков кроветворения обнаружены 
преимущественно в Ф-5. С помощью RT-PCR максимальная экспрессия генов фактора стволовых 
клеток (Scf) и гранулоцитарно-макрофагального колониестимулирующего фактора (Gm-csf) выявле-
на в «тяжелой» фракции Ф-6, фактора некроза опухолей (Tnfα) и эритропоэтина (Epo) – в Ф-4, Ф-5 
и Ф-6, макрофагального колониестимулирующего фактора (M-csf) – в Ф-3 и Ф-4. Таким образом, 
данный метод позволяет эффективно отделить «легкие» фракции лимфоцитов и эритроцитов от ос-
новной массы клеток костного мозга, что может быть использовано при аллогенной трансплантации 
клеток костного мозга для снижения риска развития острой реакции «трансплантат против хозяина». 
Другим важным преимуществом метода является возможность получить фракции «тяжелых» клеток, 
обладающих регенеративным потенциалом, с целью их использования в клеточной терапии для сти-
муляции восстановительных процессов в органах и тканях.

Ключевые слова: костный мозг, противоточное центрифугирование, цитокины, экспрессия генов, мРНК, RT-PCR
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CYTOKINE GENE EXPRESSION IN BONE MARROW CELL 
FRACTIONS ISOLATED BY COUNTERFLOW CENTRIFUGAL 
ELUTRIATION
Dudarev A.N., Nepsha T.A., Gorodetskaya A.Yu., Usynin I.F.
Research Institute of Biochemistry, Federal Research Center for Fundamental and Translational Medicine, Novosibirsk, 
Russian Federation

Abstract. Cellular contents of red bone marrow is presented by an extremely heterogeneous cell population 
including stem cells, reticular cells, and differentiationg cells of five hematopoietic lineages. The current task 
for cell therapy and experimental studies is to obtain cell fractions of bone marrow enriched with a certain type 
of cells. In this paper we investigated the level of cytokine mRNA expression in bone marrow cell fractions 
isolated by counterflow centrifugation in an elutriator rotor. The marrow cell fractions were isolated at a rotor 
speed of 2500 rpm. Six cell fractions (F-1 to F-6) were collected: F-1, at a buffer flow rate of 12 mL/min; 
F-2, at 15 mL/min; F-3, at 19 mL/min; F-4, at 23 mL/min; F-5, at 50 mL/min. Fraction 6 was collected 
after stopping the rotation. Cytomorphological analysis of the fractions showed that erythrocytes (80%) and 
lymphocytes (40%) are collected in the “light” fraction F-1, lymphocytes (44%), polychromatophilic (50%) 
and oxyphilic (51%) normocytes – in F-2, neutrophils (70%) and eosinophilic granulocytes (40%) – in F-3 
and F-4, macrophages (64%), megakaryocytes (95%), reticular (35%) and mast cells (62%) – in F-6. Blast 
cells of different hematopoietic lineages were detected mainly in F-5. Using RT-PCR, the maximum gene 
expression of the stem cell factor (Scf) and granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (Gm-csf) was 
detected in the “heavy” fraction F-6, gene expression of tumor necrosis factor-α (Tnfα) and erythropoietin 
(Epo) – in F-4, F-5 and F-6, and gene expression of macrophage colony-stimulating factor (M-csf) – in F-3 
and F-4. Thus, this method allows to separate the “light” fractions of lymphocytes and erythrocytes from the 
bulk of bone marrow cells, which can be used in allogeneic bone marrow cell transplantation to reduce the risk 
of acute graft-versus-host disease. Another important advantage of the method is the ability to obtain fractions 
of “heavy” cells with high regenerative potential in order to use them in cell therapy in order to stimulate 
regenerative processes in organs and tissues.

Keywords: bone marrow, counterflow centrifugation, mRNA, cytokines, gene expression, RT-PCR
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Введение
Красный костный мозг (КМ) является цен-

тральным органом кроветворения и иммунной 
системы  [17]. По своему клеточному составу он 
состоит из чрезвычайно гетерогенной популяции 
клеток, включающей стволовые клетки, клет-
ки ретикулярной стромы и клетки пяти кровет-
ворных ростков  – эритроцитарного, грануло-
цитарного, лимфоцитарного, моноцитарного и 
мегакариоцитарного. Для клеточной терапии и 
экспериментальных исследований актуальной 
задачей является получение клеточных фракций 
КМ, обогащенных определенным типом кле-
ток. Существующие методы фракционирования 
клеток основаны на различиях клеток по разме-
рам, плавучей плотности, адгезивным свойствам, 
спектральным свойствам внутриклеточных струк

тур и специфическим антигенам на поверхности 
клеток. Одним из недостатков перечисленных 
методов является тот факт, что сам процесс фрак-
ционирования может оказывать существенное 
влияние на функциональные свойства изолиро-
ванных клеток, что ограничивает область их по-
следующего использования.

В 50-х годах прошлого столетия P.E. Lin
dahl  [14] впервые предложил принцип фракци-
онирования клеток с помощью противоточного 
центрифугирования, основанный на том, что 
разделение клеток происходит в специально 
сконструированной камере, в которой на клетки 
действует центробежная сила и направленная в 
противоположном направлении сила со сторо-
ны потока жидкости. Благодаря разработке для 
этих целей специальных элютриаторных рото-
ров, данный метод позволяет разделить клетки 
и частицы, имеющие диаметр от 2 до 50 мкм [7]. 
Основным преимуществом данного метода явля-
ется возможность быстро фракционировать гете-
рогенные популяции клеток, которые в течение 
всей процедуры находятся в наиболее оптималь-
ной питательный среде, что позволяет сохранить 
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высокую жизнеспособность полученных субпо-
пуляций клеток. 

В настоящее время метод противоточного 
центрифугирования успешно используется для 
изолирования мононуклеарных клеток из пери-
ферической крови человека с целью их примене-
ния в клеточной терапии после трансформации в 
функционально полноценные дендритные клет-
ки [20]. Использование для этих целей иммуно-
магнитного фракционирования считается менее 
производительным и более дорогостоящим мето-
дом [18]. Использование элютриаторного ротора 
показало высокую эффективность при изолиро-
вании из печени резидентных макрофагов и эн-
дотелиальных клеток  [19]. Продемонстрирована 
возможность получения из КМ субпопуляции 
стволовых клеток, способные дифференциро-
ваться в инсулин-продуцирующие клетки  [12]. 
По сравнению с фракционированием клеток в 
градиенте Ficoll-Hypaque, данный метод позво-
ляет выделить из крови жизнеспособные и функ-
ционально активные популяции лимфоцитов и 
гранулоцитов  [13]. В целом, несмотря на широ-
кое использование противоточного центрифуги-
рования для получения однородных клеточных 
суспензий, в литературе имеются лишь единич-
ные сообщения об использовании данного мето-
да для фракционирования клеток КМ [9, 11].

Цель работы  – с помощью RT-PCR иссле-
довать уровень экспрессии генов цитокинов во 
фракциях клеток КМ, полученных с помощью 
противоточного центрифугирования в элютриа-
торном роторе.

Материалы и методы
Изолирование клеток КМ 
Клетки КМ выделяли в стерильных условиях 

из диафизов бедренных и берцовых костей крыс 
линии Wistar массой 200-250 г путем промывания 
питательной средой RPMI-1640, содержащей 
10% эмбриональной сыворотки теленка [2].

Выделение фракций клеток КМ
Для получения фракций клеток КМ исполь-

зовали метод противоточного центрифугирова-
ния в камере Сандерсона элютриаторного ро-
тора JE- 5.0 центрифуги Avanti J-26XP (Beckman 
Coulter, США). Свежевыделенную суспензию 
клеток (180-230 ×  106 клеток) разводили в 15 мл 
фосфатно-солевого буферного раствора (рН 7,4) 
без ионов кальция и магния (PBS), содержаще-
го 0,1% глюкозы. С помощью шприца суспензию 
клеток медленно вводили в проточную систему 
ротора при скорости потока буфера 6 мл/ мин и 
вращении ротора со скоростью 2500 об/мин. Не 
прерывая вращение ротора (2500 об/ мин), но уве-
личивая скорость потока буфера, собирали шесть 
фракций (Ф-1–Ф-6) в объеме по 180 мл каждая: 
Ф-1 при скорости потока буфера 12 мл/ мин, Ф-2 – 

15 мл/мин, Ф-3 – 19 мл/мин, Ф-4 – 23 мл/ мин, 
Ф-5 – 50 мл/мин, Ф-6 собирали после остановки 
вращения ротора. Температуру ротора и буфера в 
течение центрифугирования поддерживали око-
ло 10 °С. Полученные фракции клеток осаждали в 
центрифуге Eppendorf 5702 в течение 10 мин: Ф-1 
при скорости 3000 об/мин, а остальные фракции 
(Ф-2–Ф-6) – при 2500 об/ мин.

Цитоморфологические исследования
Для идентификации разных типов клеток го-

товили мазки клеток и окрашивали по методу 
Романовского–Гимзы  [2]. Учитывая морфоло-
гические особенности некоторых типов клеток 
КМ крыс, проводили дифференциальный ана-
лиз клеточного состава культивируемых клеток 
в соответствии с рекомендациями Боллигера [5]. 
Для составления миелограммы подсчитывали не 
менее 1000 клеток с каждого мазка и вычисляли 
содержание каждого типа клеток в процентах. 
Идентификацию клеток проводили с помощью 
светового микроскопа Axiovert 40 CFL Zeiss (Гер-
мания), используя увеличение ×1000.

Выделение РНК и проведение реакции обратной 
транскрипции

Суммарную РНК выделяли из клеток КМ с 
использованием реагента «Лира» (ООО «Био-
лабмикс», Россия) в соответствии с инструкцией 
производителя. Концентрацию РНК определяли 
с помощью спектрофотометра NanoPhotometer 
P360 (Implen, Германия). Для анализа использова-
ли образцы, у которых отношение OD260/ OD280 
было выше 1,8. РНК обрабатывали ДНКазой 
согласно протоколу (Thermo Scientific, США). 
Синтез кДНК проводили методом обратной 
транскрипции в 20 мкл с использованием набо-
ра реактивов ОТ M-MuLV RH kit (ООО «Биолаб-
микс», Россия) в соответствии с рекомендациями 
производителя.

ПЦР в режиме реального времени (RT-PCR)
Для проведения RT-PCR использовали гото-

вую смесь BioMaster HS-qPCR SYBR Blue (2×) 
(BiolabMix, Россия) и смесь специфических пря-
мых и обратных праймеров (табл. 1) (ООО «Биос-
сет»), подобранных с использованием программ-
ного обеспечения Primer-BLAST (https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/). RT- PCR 
проводили в амплификаторе LightCycler  96 
(RocheDiagnostic, Германия). Полученные дан-
ные нормировались к уровню гена Actb и рас-
считывались в относительных единицах по от-
ношению к содержанию мРНК изучаемого 
гена методом 2-ΔΔCt программного обеспечения 
LightCycler 96.

Статистическая обработка данных выполнена 
в программе SigmaPlot 12.5. Результаты представ-
лены как среднее значение ± стандартное откло-
нение 8 независимых экспериментов. Различия 
между выборками оценивали с помощью непара-
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метрического U-критерия Манна–Уитни и счи-
тали статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты и обсуждение 
Согласно номограмме к элютриаторному ро-

тору [7], используемые нами условия центрифу-
гирования и скорости потока буфера, позволяют 
получить фракции, обогащенные клетками раз-
ных размеров: в Ф-1 собираются клетки с диа-
метром менее 7 мкм, в Ф-2 с диаметром от 7 до 
8  мкм, в Ф-3  – от 8 до 9 мкм, в Ф-4  – от 9 до 
10 мкм, в Ф-5 – от 10 до 15 мкм и в Ф-6 – с диа-
метром более 15 мкм.

Подсчет клеток во фракциях показал, что 
наибольшее количество клеток содержали Ф-1 
(39,7±2,9%) и Ф-3 (21,2±2,7%). Наименьшее ко-
личество клеток содержали Ф-5 (9,3±1,6%) и Ф-6 
(1,9±0,3%). В Ф-2 и Ф-4 содержалось 11,1±1,0 и 
16,7±1,9% клеток соответственно. В целом сум-
марный выход клеток после центрифугирования 
составлял не менее 85%. 

Цитоморфологический анализ выявил су-
щественные различия между изолированными 
фракциями по содержанию разных типов клеток 
(табл. 2). Фракция Ф-1 содержала безъядерные и 
наиболее мелкие («легкие») клетки с диаметром 
≤  7 мкм. Они были представлены преимуще-
ственно зрелыми клетками эритроидного ряда. 
В данной фракции концентрировались более 80% 
всех эритроцитов и ретикулоцитов, а также око-
ло 40% лимфоцитов. Кроме того, в ней выявле-
ны оксифильные нормоциты (21%), небольшое 
количество полихроматофильных нормоцитов 
(7%), а также малые и средние лимфоциты (5%).

В Ф-2, по сравнению с Ф-1, было значительно 
выше содержание полихроматофильных (50%) и 
оксифильных (51%) нормоцитов, а также лимфо-
бластов и пролимфоцитов (43%). По содержанию 
лимфоцитов (44%) данная фракция практически 
не отличалась от Ф-1 (табл. 2). 

В Ф-3 и Ф-4 концентрировалось наибольшее 
количество нейтрофилов (40%). Доля эозино-
фильных гранулоцитов в Ф-4 (38%) и в Ф-5 (45%) 
была выше в 8-10 раз по сравнению с Ф-3 (4%). 
Бластные клетки разных ростков кроветворения 
(эритробласт, проэритробласт, миелобласт, про-
миелоцит, монобласт, промоноцит) выявлены 
преимущественно в Ф-5. Особенностью самой 
«тяжелой» фракции Ф-6 является высокая кон-
центрация в этой фракции макрофагов (64%) и 
мегакариоцитов (95%), а также ретикулярных 
(35%) и тучных клеток (62%) (табл. 2). 

Подобные результаты получены при фрак-
ционировании клеток КМ человека  [9]. Авто-
ры разделили исходную суспензию клеток на 16 
фракций, которые по своим характеристикам 
были объединены в три фракции: малые лимфо-
цитарные клетки, ядросодержащие эритроидные 
клетки среднего размера и крупные клетки ми-
елоидного ряда. По мнению авторов, благодаря 
большому размеру пролиферирующих нормо-
бластов и комитированных клеток-предшествен-
ников данный метод позволяет эффективно от-
делить малые лимфоцитарные клетки от клеток 
эритроидных (BFU-E) и миелоидных ростков 
(CFU-GM)  [9]. Культивирование клеточных 
фракций КМ кошек позволило продемонстри-
ровать, что фракции мелкоразмерных («легких») 
клеток содержат эритроидные колонии, а более 
крупные («тяжелые») фракции клеток  – миело-
идные колонии. Предполагается, что мононукле-
арные клетки, обнаруженные во фракции мел-
коразмерных клеток, представляют собой более 
раннюю и примитивную популяцию гемопоэ-
тических клеток, требующую более длительного 
времени культивирования для полного развития 
колонии [11].

Как известно, функциональной особенно-
стью ткани КМ является высокая пролифера-
тивная активность клеток всех кроветворных 
ростков. Регуляция этого процесса находится 

ТАБЛИЦА 1. ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТИ ПРАЙМЕРОВ, ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ

TABLE 1. PRIMER SEQUENCES FOR ANALYSIS OF GENE EXPRESSION

Ген
Gene

Праймеры 
Primers

Прямой (5’-3’)
Forward (5’-3’)

Обратный (5’-3’)
Reverse (5’-3’)

Epo AAAGAATGAAGGTGGAAGAACAGG CGAAGCAGTGAAGTGAGGCTA
Scf GGCTTTGCTTTTGGAGCCTT ACACCTCTTGAAACTCTCTCTCT
Gm-csf GTGCTCTGGAGAACGAAAAGAAC GCGCCATTGAGTTTGGTGAG
M-csf AGTGAGGGATTTTTGACCCAG AGATGAACCATCCGTCTTCTC
Tnfαα GCGTGTTCATCCGTTCTCTACC TACTTCAGCGTCTCGTGTGTTTCT
Nup153 ATCCCCTGCTTTGCACTGTCAGC GCCCCACCATATGTTGTTTTGCC
Actb AGGGAAATCGTGCGTGACAT CCATACCCAGGAAGGAAGGC
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ТАБЛИЦА 2. РАСПРЕДЕЛЕНИЕ КЛЕТОК КОСТНОГО МОЗГА МЕЖДУ ФРАКЦИЯМИ КЛЕТОК, ИЗОЛИРОВАННЫХ 
С ПОМОЩЬЮ ПРОТИВОТОЧНОГО ЦЕНТРИФУГИРОВАНИЯ В ЭЛЮТРИАТОРНОМ РОТОРЕ

TABLE 2. DISTRIBUTION OF BONE MARROW CELLS BETWEEN FRACTIONS ISOLATED BY COUNTERFLOW 
CENTRIFUGATION IN ELUTRIATOR ROTOR

Клеточные элементы
Cell types

Количество клеточных элементов во фракции, % 
Number of cells in the fraction, %

Ф-1 / F-1 Ф-2 / F-2 Ф-3 / F-3 Ф-4 / F-4 Ф-5 / F-5 Ф-6 / F-6
Эритробласты
Erythroblasts 0,0±0,0 0,0±0,0 21,6±4,1 16,3±1,6 53,5±6,0 8,6±3,1

Проэритробласты
Proerythroblasts 0,0±0,0 17,6±6,5 17,4±3,8 25,1±7,9 35,2±9,3 4,7±2,3

Базофильные нормоциты
Basophilic normocytes 0,0±0,0 16,0±7,0 23,4±2,8 17,9±8,2 17,1±6,5 25,6±10,1

Полихроматофильные нормоциты
Polychromatophilic normocytes 7,2±0,9 49,7±10,2 16,4±3,7 3,3±1,3 8,9±2,7 14,5±2,3

Оксифильные нормоциты
Oxyphilic normocytes 21,0±8,1 50,7±6,1 6,4±1,9 1,5±0,7 4,6±1,4 15,9±2,4

Эритроциты и ретикулоциты
Erythrocytes and reticulocytes 83,9±3,7 8,1±2,3 2,5±0,6 0,5±0,1 1,4±0,6 3,7±0,5

Миелобласты и промиелоциты
Myeloblasts and promyelocytes 0,0±0,0 1,1±0,2 8,1±0,3 14,2±6,1 61,0±3,5 15,6±6,6

Миелоциты и метамиелоциты
Myelocytes and metamyelocytes 0,0±0,0 1,0±0,1 22,3±8,2 20,4±6,9 37,0±6,3 19,4±4,8

Нейтрофилы
Neutrophils 0,0±0,0 2,4±0,5 32,5±6,3 37,7±1,9 13,4±1,6 14,0±4,0

Эозинофильные гранулоциты
Eosinophilic granulocytes 0,0±0,0 0,0±0,0 4,4±0,9 38,7±7,5 45,6±12,7 11,3±1,9

Тучные клетки
Mast cells 0,0±0,0 0,0±0,0 2,9±0,7 4,5±0,8 31,0±6,5 61,5±10,0

Монобласты и промоноциты
Monoblasts and promonocytes 0,0±0,0 12,3±4,5 17,3±0,7 19,9±2,7 27,3±4,3 23,2±4,1

Моноциты
Monocytes 0,0±0,0 21,6±4,7 33,0±6,0 14,4±2,8 14,3±2,3 16,6±4,1

Макрофаги
Macrophages 0,0±0,0 7,3±0,7 5,2±1,8 6,8±2,7 16,6±4,0 64,1±2,0

Лимфобласты и пролимфоциты
Lymphoblasts and prolymphocytes 5,0±0,3 43,3±12,4 29,6±14,0 7,4±2,4 9,6±4,0 5,1±0,9

Лимфоциты
Lymphocytes 40,1±3,4 44,3±10,3 6,7±2,2 3,9±1,7 2,1±0,4 3,0±0,5

Плазматические клетки
Plasma cells 0,0±0,0 0,0±0,0 38,9±6,1 18,4±4,3 27,4±6,1 15,3±3,2

Мегакариоциты
Megakaryocytes 0,0±0,0 0,0±0,0 0,0±0,0 0,0±0,0 4,5±2,4 95,5±9,9

Ретикулярные клетки
Reticular cells 0,0±0,0 10,3±4,7 4,0±1,4 18,2±3,6 39,7±14,7 28,4±8,0

Примечание. Данные представлены в процентах от суммарного количества данного типа клеток, принятого за 100%.

Note. Data are presented as a percentage of the total number of this cell type, taken as 100%.

под контролем широкого спектра факторов, 
среди которых наиболее изученными являются 
гемопоэтические факторы роста  [1]. Учитывая 
значительные различия, обнаруженные между 
изолированными фракциями по клеточному со-

ставу, нами было проведено их сравнение по экс-
прессии генов ключевых цитокинов, участвую-
щих в регуляции кроветворения в КМ. Для этого 
в свежевыделенных фракциях клеток с помощью 
RT-PCR (табл.  1) оценивали уровень экспрессии 
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матричной РНК (мРНК) фактора стволовых кле-
ток (SCF), эритропоэтина (Epo), макрофагально-
го колониестимулирующего фактора (M-CSF), 
гранулоцитарно-макрофагального колониести-
мулирующего фактора (GM-CSF) и фактора не-
кроза опухолей (TNFα). Главными источниками 
этих цитокинов в КМ являются макрофаги, эн-
дотелиальные клетки, лимфоциты и клетки стро-
мы. 

Учитывая высокую степень гетерогенности 
КМ по клеточному составу, на начальных этапах 
работы в качестве референсных генов мы ис-
пользовали ген актина (Actb) и ген гипоксантин-

гуанинфосфорибозилтрансферазы (Hprt1). Од-
нако из-за отсутствия значимых различий между 
фракциями по уровню экспрессии этих генов все 
результаты рассчитаны на основе Actb. Наимень-
ший уровень экспрессии всех целевых генов, от-
носительно референсного гена, обнаружен во 
фракции Ф-1, что можно объяснить содержа-
нием в данной фракции большого количества 
безъядерных клеток (эритроцитов) (табл. 2). Учи-
тывая данный факт, все результаты, представлен-
ные на рисунке 1, для наглядности выражены в 
% относительно уровня экспрессии генов в Ф-1, 
принятого за 100%. 

Рисунок 1. Экспрессия генов цитокинов во фракциях клеток КМ, изолированных с помощью противоточного 
центрифугирования в элютриаторном роторе
Примечание. Результаты представлены в процентах от уровня экспрессии гена во фракции Ф-1, принятого за 100%. * – р < 0,05 
по сравнению с Ф-1.
Figure 1. Cytokine gene expression in fractions of bone marrow cells isolated by counterflow centrifugation in an elutriator rotor
Note. Results are presented as a percentage of the gene expression level in the F-1 fraction, taken as 100%.*, р < 0.05 as compared to F-1.
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Наибольший уровень экспрессии гена, коди-
рующего цитокин TNFα, выявлен в «тяжелых» 
фракциях (Ф-4, Ф-5 и Ф-6). Так, в Ф-5 и Ф-6 
этот показатель был в 20-30 раз выше, чем в Ф-1 
(р < 0,05) (рис. 1). Подобные, хотя и менее выра-
женные, различия между фракциями обнаруже-
ны для гена Epo. Максимальная экспрессия генов 
Scf и Gm-csf выявлена в Ф-6 (рис.  1). В отличие от 
перечисленных выше генов, максимальный уро-
вень экспрессии гена M-csf обнаружен во фрак-
циях Ф-3 и Ф-4, что, вероятно, связано с высо-
ким содержанием в этих фракциях нейтрофилов 
(табл. 2), активно продуцирующих данный цито-
кин [6]. 

В качестве гена, связанного с синтезом струк-
турных белков клетки, нами была исследована 
экспрессия нуклеопорина (Nup153). Данный бе-
лок входит в состав комплекса ядерной поры, 
которая участвует в контроле транспорта мо-
лекул между ядром и цитоплазмой. Известно, 
что NUP153 участвует в транспорте мРНК и его 
экспрессия зависит от фаз клеточного цикла [8]. 
Максимальный уровень экспрессии гена нукле-
опорина так же, как и цитокинов, нами выявлен 
во фракциях «тяжелых» клеток (Ф-6) (рис.  1). 
Обнаруженный факт, вероятно, связан с высо-
кой метаболической активностью этих клеток, 
основной функциональной ролью которых явля-
ется синтез и секреция регуляторных цитокинов. 
В целом, хотя паттерны экспрессии исследован-
ных генов во фракциях клеток не совпадали, наи-
более высокий их уровень обнаружен в «тяжелых» 
фракциях клеток, обогащенных макрофагами, 
мегакариоцитами, ретикулярными и тучными 
клетками. 

Заключение
Использование противоточного центрифуги-

рования для фракционирования клеток КМ по-
зволяет эффективно отделить «легкую» фракцию 
лимфоцитов и эритроцитов от основной массы 
клеток КМ. Данный метод может быть исполь-
зован при аллогенной трансплантации клеток 
КМ для снижения риска развития острой реак-
ции «трансплантат против хозяина», связанной 
с иммунологическим конфликтом между до-
норскими лимфоцитами и клетками реципиен-
та  [10]. Другим важным преимуществом метода 
является возможность получить фракции «тяже-
лых» клеток с высокой экспрессией генов цито-
кинов, обладающих регуляторным действием на 
клетки не только КМ, но и других органов и тка-
ней. Известно, что TNFα оказывает регулятор-
ное действие на клеточный цикл в гепатоцитах 
и ускоряет регенерацию печени  [15], GM-CSF 
стимулирует пролиферацию эндотелиальных кле
ток  [4], Epo оказывает прямое нейропротектор-
ное действие  [3], а подкожное введение мышам 
с инфарктом миокарда SCF повышает их выжи-
ваемость и стимулирует регенерацию миокар-
да  [16]. С учетом полученных результатов, авто-
рами планируется проведение экспериментов 
на совместных культурах фракций клеток КМ с 
различными типами клеток (гепатоциты, фибро-
бласты, нервные клетки и др.). Данный подход 
позволит выявить фракции клеток КМ с наибо-
лее выраженным регенеративным потенциалом 
с целью их использования в клеточной терапии 
для стимуляции восстановительных процессов в 
органах и тканях.
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ПРИМЕНЕНИЕ ЛЕЙКОЦИТАРНЫХ ФИЛЬТРОВ ДЛЯ 
ПОЛУЧЕНИЯ ПРЕПАРАТА НА ОСНОВЕ ЦИТОКИН-
ИНДУЦИРОВАННЫХ КИЛЛЕРОВ
Гельм Ю.В.1, Гривцова Л.Ю.1, Саяпина Е.В.1, Семенова Н.С.1, 
Мушкарина Т.Ю.1, Иванов С.А.1, 2, Каприн А.Д.2, 3, 4 

1 Медицинский радиологический научный центр имени А.Ф. Цыба – филиал ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр радиологии» Министерства здравоохранения РФ, г. Обнинск, Россия  
2 ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы», Москва, Россия  
3 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Министерства здравоохранения 
РФ, г. Обнинск, Россия  
4 Московский научно-исследовательский онкологический институт имени П.А. Герцена – филиал ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Министерства здравоохранения РФ, 
Москва, Россия

Резюме. Способность цитокин-индуцированных киллеров (ЦИК) распознавать и лизировать опу-
холевые клетки продемонстрирована в доклинических исследованиях in vitro. На портале ClinicalTrials.
gov на данный момент зарегистрировано более 600 завершенных клинических исследований, посвя-
щенных методике клеточной иммунотерапии, из них более 30 применению ЦИК. Существует мно-
жество способов получения клеточных препаратов на основе лимфоцитов. Их общим недостатком, 
на наш взгляд, является необходимость дополнительных заборов крови для получения клеточного 
препарата в больших объемах, поэтому остается актуальным разрабатывать новые подходы с уче-
том решения данной проблемы. Была предложена идея извлечения лимфоцитов из лейкоцитарных 
фильтров с последующей активацией данных клеток в условиях in vitro. Целью исследования являлась 
оценка возможности применения лейкоцитарных фильтров в качестве источника лимфоцитов для 
получения больших доз клеток ЦИК. В исследование включены данные 30 доноров. В статье подроб-
но описана процедура извлечения лимфоцитов из лейкоцитарных фильтров. Выделенные лимфоциты 
культивировали в пластиковых флаконах в СО2-инкубаторе 10-14 суток в среде на основе RPMI- 1640, 
в которую предварительно добавили IL-2 и IL-15. Оценку уровня активации клеток проводили ме-
тодами иммуноферментного анализа и проточной цитометрии. Оценивали субпопуляционный со-
став Т-, NK-, TNK-, B-лимфоцитов (CD3, CD4, CD8, CD14, CD16, CD19, CD45, CD56) и маркеры 
активации на них (CD38 и HLA-DR) до и после активации клеток. Оценена возможность примене-
ния лейкоцитарных фильтров после сепарации плазмы с оставшимися на них лейкоцитами. Изучена 



118

Gelm Yu.V. et al.
Гельм Ю.В. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

функциональная активность извлеченных лимфоцитов и цитокиновый состав супернатантов после 
культивирования в полной питательной среде. Показано, что пептидный комплекс-супернатант со-
держал высокие дозы сигналинговых белков: IL-2, IL-6 IL-10, IFNγ, TNFα и сохранял свою функ-
циональную активность после длительного хранения при низких температурах. Препарат является 
стерильным и состоит преимущественно из Т-, ТNK- и NK-клеток с высоким уровнем жизнеспособ-
ности и содержит маркеры активации: HLA-DR, CD38. Таким образом, из одного фильтра получали 
до 350 млн активированных лимфоцитов и аликвоты с супернатантом. Препарат может применяться 
как для фундаментальных исследований, так и для проведения адоптивной иммунотерапии (АИТ) 
онкологическим больным с целью восстановления собственного потенциала противоопухолевого 
иммунитета пациентов. Данное количество клеточного и бесклеточного препарата является доста-
точным для проведения большего количества курсов АИТ без дополнительных заборов крови.

Ключевые слова: культивирование, лейкоцитарный фильтр, IL-2, IL-15, цитокин-индуцированные киллеры, адоптивная 
иммунотерапия

APPLICATION OF LEUKOCYTE FILTERS TO OBTAIN A 
PREPARATION OF CYTOKINE-INDUCED KILLER CELLS
Gelm Yu.V.a, Grivtsova L.Yu.a, Sayapina E.V.a, Semenova N.S.a, 
Mushkarina Т.Yu.a, Ivanov S.A.a, b, Kaprin A.D.b, с, d

a A. Tsyb Medical Radiological Research Centre, a Branch of National Medical Research Radiological Centre, Obninsk, 
Russian Federation  
b P. Lumumba Рeoples’ Friendship University of Russia, Moscow, Russian Federation  
c National Medical Research Radiological Centre, Obninsk, Russian Federation  
d P. Herzen Moscow Oncology Research Institute, a Branch of National Medical Research Radiological Centre, 
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Abstract. The ability of cytokine-induced killer (CIK) cells to recognize and lyse tumor cells has been 
shown in preclinical in vitro studies. The database ClinicalTrials.gov currently registers over 600 completed 
clinical studies on cellular immunotherapy including more than 30 trials with CIK cells. There are many 
ways to obtain the lymphocyte-based cell products. In our opinion, their common drawback is the need 
for additional blood samples to obtain cell preparation in large volumes, thus requiring the development of 
new approaches in the field. We have proposed an idea of lymphocyte extraction using leukocyte filters with 
subsequent in vitro activation of these cells. The purpose of our study was to test the opportunity of using 
leukocyte filters as a source of lymphocytes to obtain large doses of CIK. The study included data from 30 
donors. The article describes in detail the procedure for extracting lymphocytes from leukocyte filters. The 
isolated lymphocytes were cultured in plastic bottles in the CO2-incubator for 10-14 days in a medium based 
on RPMI-1640 supplied with IL-2 and IL-15. The level of cell activation was assessed using enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA) and flow cytometry. The subpopulation profile of T, NK, TNK, B lymphocytes 
(CD3, CD4, CD8, CD14, CD16, CD19, CD45, CD56) and surface activation markers (CD38 and HLA- DR) 
before and after cell activation were assessed. We have assessed the possibility of using leukocyte filters as a tool 
of cell separation from leukocyte-rich plasma. The functional activity of extracted lymphocytes and cytokine 
contents of supernatants were studied after cultivation in a complete nutrient medium. The supernatant 
peptide complex was shown to contain high doses of signaling proteins, i.e., IL-2, IL-6 IL-10, IFNγ, TNFα 
and retained its functional activity after long-term storage at low temperatures. The resulting cell product 
is sterile and consists predominantly of T, TNK and NK  cells with a high level of viability and expressed 
activation markers (HLA-DR, CD38). Each single filter procedure allowed getting of up to 350 million 
activated lymphocytes and supernatant aliquots. This preparation may be used both for basic research and for 
administering autologous immune therapy to cancer patients in order to restore the patients’ own antitumor 
immunity potential. This amount of cellular and cell-free products is sufficient to conduct more courses of 
immune therapy without additional blood sampling.

Keywords: cell culture, leukocyte filter, IL-2, IL-15, cytokine-induced killers, immune therapy



119

Получение ЦИК из лейкофильтров
Obtaining CIK from leukofilters2026, Vol. 28,  1

2026, Т. 28, № 1

Введение
В 1991 году была проведена первая работа 

по получению клеточного препарата на осно-
ве цитокин-индуцированных киллеров (ЦИК) 
I.G.  Schmidt-Wolf и его коллегами  [13]. Как из-
вестно, ЦИК (cytokine-induced killer cell, CIK)  – 
группа эффекторных иммунных клеток, сочетаю-
щих свойства T-лимфоцитов и NK-клеток. А уже в 
1999 году была подтверждена клиническая приме-
нимость ЦИК для лечения онкологических боль-
ных [14]. Эффективность терапии ЦИК доказана 
в доклинических исследованиях in vitro на следую-
щих опухолевых линиях: рак почки, поджелудоч-
ной железы, надпочечников, пищевода, толстой 
кишки, миелома, гепатоцеллюлярная карцинома, 
остеосаркома и хронический миелолейкоз [13, 14].

По данным Управления по санитарному над-
зору за качеством пищевых продуктов и меди-
каментов США (Food and Drug Administration, 
FDA), одобрено 43 продукта клеточной и генной 
терапии, что подтверждает актуальность разви-
тия клеточных технологий и высокий уровень их 
практического применения на зарубежном рын-
ке [9]. Первый препарат на основе аутологичных 
мононуклеарных клеток крови (МНК) под назва-
нием Provenge (Sipuleucel-T) (Dendreon, США) 
был зарегистрирован в 2010 году. Данный пре-
парат предназначен для лечения метастатическо-
го гормонорезистентного рака предстательной 
железы. Вакцина Sipuleucel-T состоит из МНК, 
включающих антигенпрезентирующие клетки, 
в том числе и дендритные клетки, нагруженные 
таргетным антигеном PAP, являющимся наиболее 
представленным на поверхности раковых клеток 
предстательной железы. На портале ClinicalTrials.
gov зарегистрированы 689 завершенных на дан-
ный момент клинических исследований. Все они 
посвящены методике клеточной иммунотера-
пии [7]. Следует отметить, что уже 39 из них по-
священы применению ЦИК [8].

В МРНЦ им. А.Ф. Цыба последнее десятиле-
тие активно ведутся исследования по изучению 
новых методик иммунокоррекции. Все они ос-
нованы на введении в организм онкологическим 
больным аутологичных лейкоцитов, которые 
предварительно активируют различными имму-
номодуляторами in vitro [1, 2, 3, 4]. Показана хо-
рошая переносимость иммунотерапии лимфоци-
тами, активированными in vitro с помощью IL-2 
и IL-15 [1, 2, 3]. Противоопухолевая адоптивная 
(от англ. adopt  – принимать, усыновлять) им-
мунотерапия (АИТ) является безопасным и эф-
фективным методом сопроводительной терапии. 
АИТ позволяет уменьшить количество побочных 
эффектов химиотерапии, улучшить показатели 
продолжительности безрецидивного периода и 
комплексного лечения больных раком [1, 2, 3, 4].

Известно множество способов получения кле-
точных препаратов, основанных на лимфоцитах 
доноров. Данные разработки позволяют полу-
чить активированные цитотоксические клетки 
в условиях in vitro с помощью различных сред и 
компонентов, и у каждого изобретения своя ис-
ключительная методика [5, 10, 11]. Во всех спосо-
бах источником лимфоцитов служит перифери-
ческая кровь человека в разном объеме. Общим 
недостатком данных способов является необхо-
димость дополнительных заборов крови для по-
лучения большого количества клеточной массы 
и поиск доноров, что затрудняет возможность 
осуществления более масштабного производства. 
Поэтому является актуальным разработка новых 
подходов для получения клеточного препарата в 
больших объемах. 

В рамках данного исследования была по-
ставлена задача: получить большие дозы  – бо-
лее 200 млн клеток за одну процедуру культи-
вирования. Важно было не только увеличить их 
количество, но и нарастить активационный по-
тенциал изучаемых клеток. То есть стояла задача 
получить клетки ЦИК с высоким уровнем жиз-
неспособности (>  90%), содержащие маркеры 
активации: HLA-DR и CD38, и состоящие преи-
мущественно из Т-цитотоксических клеток с фе-
нотипом CD3+CD8+ и NKТ-клеток с фенотипом 
CD3+CD16+ и CD3+CD56+. Кроме того, важно 
было изучить супернатанты на содержание цито-
кинов, выполняющих в свою очередь функцию 
медиаторов межклеточных сигналов и основных 
регуляторов активности иммунной системы. Не-
обходимо было не только получить супернатант 
(пептидный комплекс) с высоким содержанием 
цитокинов, продуцируемые лимфоцитами в про-
цессе активации in vitro, но и обеспечить длитель-
ное хранение данного препарата для дальнейшего 
применения АИТ. Для этого авторами была пред-
ложена идея извлечения лимфоцитов из лейко-
цитарных фильтров с последующей активацией 
данных клеток в условиях in vitro.

Для улучшения условий хранения гемотранс-
фузионных сред является методика их фильтра-
ции через лейкоцитарные фильтры [6]. Известно, 
что процедура лейкодеплеции может произво-
диться как на этапе гемотрансфузии с примене-
нием госпитальных лейкоцитарных фильтров, 
так и на этапе производства путем пропускания 
отдельных компонентов или цельной крови че-
рез производственные лейкоцитарные фильтры. 
Таким образом, основная роль лейкоцитарного 
фильтра заключается в удалении лейкоцитов из 
плазмы. Далее лейкоцитарные фильтры подле-
жат утилизации, однако могут быть использова-
ны для извлечения лимфоцитов и последующего 
их применения. В среднем из 1  мл крови доно-
ра можно выделить до 3 млн лимфоцитов. Один 
фильтр после использования может содержать 
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несколько сотен миллионов лимфоцитов, что 
дает основание применять их, а не утилизировать 
сразу после использования, и, т. к. система явля-
ется закрытой и стерильной, вероятность конта-
минации сводится к нулю.

Материалы и методы
В исследование включены данные 30 доно-

ров в возрасте от 19 до 62 лет (средний возраст – 
43 года), среди которых 18 мужчин и 12 женщин. 
Объект исследования  – элюированные из лей-
коцитарных фильтров лимфоциты. Все доноры 
состоят в базе МРНЦ им. Цыба и проходят регу-
лярное медицинское обследование перед каждой 
процедурой сдачи крови. Кровь доноров прове-
ряется на ВИЧ, сифилис и гепатиты В и С, груп-
пу крови, Rh, общий анализ с лейкоцитарной 
формулой, биохимический анализ: билирубин 
общий, АЛТ. Данный набор анализов является 
стандартом проверки донорской крови и прово-
дится каждому поступающему в отделение доно-
ру. Все пациенты, поступающие к нам в Центр с 
целью проведения АИТ, подписывают информи-
рованное согласие.

Выделение лимфоцитов из лейкоцитарных фильт
ров

После завершении забора крови на донорском 
пункте и сепарации плазмы и клеточной части 
в закрытом контуре лейкоцитарные фильтры с 
оставшимися на них лейкоцитами запаивали и 

Рисунок 1. Процесс промывания фильтра – 
элюирование лейкоцитов донора
Figure 1. The process of washing the filter – elution of donor 
leukocytes

помещали в стерильные крафт-пакеты. Немед-
ленно их доставляли в лабораторию, где в сте-
рильных условиях проводили процедуру извлече-
ния лейкоцитов с фильтра. Для этого от фильтра 
стерильными ножницами отрезали запаянные 
трубки и подсоединяли медицинскую капель-
ную систему с изотоническим раствором натрия 
хлорида в объеме 150-250 мл. Элюированные 
аллогенные лейкоциты собирали в стерильные 
пробирки объемом 50 мл путем сильного сжа-
тия флакона с изотоническим раствором натрия 
хлорида и вымывания раствора с клетками через 
фильтр по капельной системе (рис. 1). 

Элюированные клетки, разбавленные раство-
ром хлорида натрия, наслаивали на градиент фи-
колла плотностью 1,077 г/см3. Далее центрифу-
гировали при 2000 об/мин в течение 30-40 мин, 
что позволяло осадить эритроциты и гранулоци-
ты на дно пробирки. Образованное интерфазное 
кольцо лимфоцитов после центрифугирования 
аккуратно собирали и отмывали двукратно с по-
мощью фосфатно-солевого буфера и применени-
ем метода центрифугирования при 1500 об/ мин 
10 мин. Полученные лимфоциты подсчитывали, 
после чего ресуспендировали в концентрации 
1,5-2 × 106 кл/мл в полной питательной среде. 

Питательную среду готовили на основе RPMI-
1640, в которую добавляли L-глутамин, рекомби-
нантный человеческий альбумин, пируват на-
трия, в качестве источника энергии, антибиотик 
гентамицин и цитокины для активации клеток. 
В качестве цитокинов добавляли интерлейки-
ны: человеческий рекомбинантный (р. ч.) IL-2 
(«Ронколейкин», ООО «НПК «Биотех», Россия) 
в концентрации – 250 МЕ/мл и р. ч. IL-15 («Ак-
тивный интерлейкин 15», Cloud-Clone Corp., 
США) – 5 нг/мл.

Культивирование лимфоцитов
Выделенные лимфоциты культивировали в 

пластиковых флаконах с вентилируемой крыш-
кой в СО2-инкубаторе при: 37  °C до 14 дней. 
Морфологию клеток в культуре и контроль кон-
таминации оценивали каждый день с помощью 
инвертированного микроскопа Eclipse TS100 
(Nikon, Япония). В течение всего срока культиви-
рования каждые два дня обновляли питательную 
среду во флаконах с клетками, для поддержания 
жизнеспособности активированных лимфоци-
тов. При каждом пересаживании клеток под-
считывали количество лимфоцитов с помощью 
камеры Горяева. В конце срока культивирования 
для определения уровня жизнеспособности из-
учаемых клеток окрашивали лимфоциты краси-
телем трипановый синий (ООО «БиолоТ», Рос-
сия). 

На этапах культивирования цитотоксических 
клеток определяли концентрацию цитокинов в 
супернатантах, фенотип и маркеры активации 
лимфоцитов, оценивали и пролиферативную 
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активность. В конце срока культивирования 
клетки полностью собирали, оценивали уровень 
пролиферативной активности, супернатант за-
мораживали при: -30  °C. Передавали пробу в 
бактериологическую лабораторию на контроль 
стерильности (отсутствия бактерий и грибов). 
Активация клеток подтверждалась с помощью 
методов: иммуноферментного анализа (ИФА) и 
проточной цитометрии.

ИФА супернатантов
В супернатантах на этапах культивирования 

после 2 дня активации, измеряли концентрации 
IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IFNγ и TNFα для опреде-
ления функциональной активности клеток до и 
после заморозки (n = 40). ИФА проводили с по-
мощью реагентов (АО «Вектор Бест», Россия). 
На фотометре ChroMate (Awareness Technology, 
США) измеряли оптическую плотность образ-
цов в рекомендуемом двухволновом режиме: 
референс-фильтр  – 620 нм, основной фильтр  – 
450 нм.

Проточная цитометрия
До и после окончания культивирования лим-

фоцитов определяли субпопуляционный состав 
суспензионных лимфоцитов и экспрессию марке-
ров активации (n = 19). Оценивали субпопуляци-
онный состав TNK-лимфоцитов, Т-лимфоцитов, 
NK-лимфоцитов, B-лимфоцитов (CD3, CD4, 
CD8, CD14, CD16, CD19, CD45, CD56) и мар-

керы активации на них (CD38 и HLA- DR). Для 
фенотипирования лимфоциты отмывали фос-
фатно-солевым буфером методом центрифуги-
рования и окрашивали конъюгированными с РЕ 
или FITC антителами к CD3, CD4, CD8, CD16, 
CD19, HLA-DR, CD38, CD56 (Beckman Coulter, 
Франция). Фенотипирование флуоресцентно 
меченых клеток проводили на цитофлуориметре 
FACScanto II (Becton Dickinson, США). Анализи-
ровали не менее 5000 событий в секторе живых 
клеток-мишеней.

Статистика 
С помощью программы Microsoft Excel 2007 

проводили статистическую обработку данных. 
Результаты представлены в виде среднего ариф-
метического значения по группе или среднее ± 
стандартное отклонение. Статистически значи-
мые различия определяли с помощью непараме-
трического U-критерия Манна–Уитни.

Результаты
Информация о донорах
В исследовании принимали участие 30 доно-

ров, из них 12 человек имели I+ группу крови, 9 
человек – II+, 3 человека – II-, 4 человека – III+ 
и по 1 человеку имели III- и IV- группу крови. По 
результатам проведенных лабораторных анали-
зов все исследованные показатели укладывались 

ТАБЛИЦА 1. РЕЗУЛЬТАТЫ ОБСЛЕДОВАНИЯ ДОНОРОВ (n = 30)

TABLE 1. RESULTS OF SURVEY OF DONORS (n = 30)

Анализ
Analysis

Единицы измерения
Units of measurement

Референсный 
интервал 

Reference interval

Результат
Result 

(n = 30)
ВИЧ / сифилис / гепатиты В и С
HIV / syphilis / hepatitis B and C – отрицательно

negative
отрицательно

negative
Лейкоциты
Leukocytes

109/л
109/L 4,1-8,8 6,2

Лимфоциты
Lymphocytes % 19,0-37,0 34,2

Лимфоциты (абс.) 
Lymphocytes (abs.)

109/л
109/L 1,2-3,0 2,0

Моноциты
Monocytes % 3,0-11,0 9,3

Моноциты (абс.)
Monocytes (abs.)

109/л
109/L 0,1-0,6 0,6

Тромбоциты
Platelets

109/л
109/L 180-320 270,0

Гемоглобин
Hemoglobin

г/л
g/L 132-164 150,6

Билирубин общий
Bilirubin total

мкмоль/л
µmol/L 1,7-20,0 8,9

АЛТ
ALT

Ед/л
U/L 0,0-41,0 21,4
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в референсный диапазон. Ниже представлены 
усредненные данные по группе доноров (табл. 1). 

Культивирование лимфоцитов
Лимфоциты получали из лейкоцитарных 

фильтров (n = 30). При оценке морфологии кле-
ток наблюдали, что со 2-го дня активации часть 
лимфоцитов адгезировала к культуральному пла-
стику. Клетки увеличивались в размерах и проли-
ферировали. В течение всего срока роста клеток 
большинство сохраняло морфологию больших 
гранулярных лимфоцитов. Самопроизвольное 
отлипание лимфоцитов от пластика флакона на-
блюдалось после 8-9 суток, что указывает на за-
вершение процесса активации клеток in vitro. 
Уровень жизнеспособности клеток в конце куль-
тивирования составлял 96,7±0,6%. Количество 
клеток к окончанию активации увеличивалось 
в 1,5-2 раза. Таким образом, из одного лейкоци-
тарного фильтра удавалось выделить 120-200 млн 
лимфоцитов, а после культивирования 10-14 су-
ток удавалось получить до 350 млн активирован-
ных лимфоцитов. 

Следует отметить, что все пробы, прошедшие 
проверку в бактериологической лаборатории на 
отсутствие бактерий и грибов, были стерильны, 
что подтверждает успех данной методики, т.  к. 
данный препарат является безопасным и может 
быть применен для проведения АИТ. 

Далее представлены результаты оценки функ-
циональной активности данного препарата. 
Изучали активацию клеток с помощью метода 
проточной цитометрии и цитокиновый состав 
супернатантов методом ИФА.

Проточная цитометрия
Показано, что препарат с живыми клетками 

в основном содержал Т-клетки (CD3+CD45+), 
Т-хелперы (CD3+CD4+), Т-цитотоксические лим-
фоциты (CD3+CD8+), B-клетки (CD19+CD45+), 
ТNK-клетки (CD3+CD16+, CD3+CD56+), NK-
клетки (CD3-CD16+CD56+). Таким образом, по-
пуляции Т-клеток, NK-клеток, ТNK-клеток 
являются преобладающими, более 90% от всех 
клеток препарата, что было типично для гетеро-
генной популяции ЦИК. При сравнении фено-
типической картины элюированных фильтров 
лимфоцитов до и после культивирования в пол-
ной питательной среде с цитокинами достоверно 
выявлено следующее (табл.  2). Наблюдали при-
рост Т-клеток (CD3+CD45+) на 11,9% (p ≤ 0,01), 
Т-цитотоксических лимфоцитов (CD3+CD8+) 
на 9,0% (p  ≤  0,05). Количество ТNK-клеток 
(CD3+CD16+) увеличилось в среднем по группе 
на 11,3%, а ТNK-клеток (CD3+CD56+) на 9,1%, 
то есть в 2,5 (p ≤ 0,05) и 2,4 раза (p ≤ 0,01) соответ-
ственно. Прослеживалось нарастание экспрессии 
активационных рецепторов, а именно отмеча-
ли значительный рост активированных лимфо-
цитов CD38+ на 23,8% (p ≤ 0,01) и HLA-DR+ на 

всех лимфоцитах в 2,3 раза (p  ≤  0,01). Уровни 
активированных Т-лимфоцитов: CD3+CD38+ и  
HLA-DR+CD3+ увеличивались в 3,4 и 5,7 раз 
(p ≤ 0,01) соответственно.

Таким образом, показано, что представлен-
ным способом возможно получить лимфоци-
ты с маркерами активации: HLA-DR и CD38. 
Полученный клеточный препарат состоит пре-
имущественно из Т-цитотоксических клеток 
(CD3+CD8+), Т-хелперов (CD3+CD4+) и NKТ-
клеток (CD3+CD16+ и CD3+CD56+), которые, 
как известно, имеют свойство оказывать сильное 
воздействие на клетки-мишени.

ИФА супернатантов
Изучали супернатанты, собранные на 2-е, 

5-е и 9-е сутки культивирования клеток (n = 40). 
При анализе всех образцов были зафиксирова-
ны следующие максимальные значения: IL-2  – 
746  пг/ мл, IL-4  – 27 пг/мл, IL-6  – 650  пг/ мл, 
IL- 10 – 1087 пг/ мл, IFNγ – 1715 пг/ мл, TNFα – 
1408 пг/ мл. В среднем супернатанты содер-
жали IL-2  – 327,8  пг/мл (Медиана (Ме)  – 
324,5 пг/ мл), IL-4 – 2,9 пг/мл (Ме – 2,0 пг/ мл), 
IL-6  – 448,1  пг/ мл (Ме  – 432,5,0 пг/ мл), 
IL- 10 – 300,4 пг/ мл (Ме – 187,0 пг/мл), IFNγ – 
905,6 пг/ мл (Ме – 928,5 пг/ мл), TNFα 504,7 пг/ мл 
(Ме  – 402,5  пг/ мл). Данный разброс значений 
объясняется персональными характеристиками 
клеток каждого донора и индивидуальным отве-
том на стимуляцию in vitro.

При анализе результатов по дням культиви-
рования наблюдали, что уровень IL-2 оставал-
ся примерно одинаковым на протяжении всего 
срока культивирования, IL-6 увеличивался не-
значительно (в 1,5 раза) к окончанию активации, 
а IFNγ и TNFα был максимален уже на 2-е сутки 
(рис. 2). Содержание IL-4 было обнаружено в сле-
довых количествах, что не представляет особого 
интереса для анализа полученных результатов.

Таким образом, супернатанты, полученные 
путем стимуляции элюированных фильтров лим-
фоцитов предлагаемым способом в процессе ак-
тивации in vitro продуцируют в среду достаточно 
высокие уровни цитокинов. Кроме того, до и по-
сле заморозки содержание цитокинов: IL-2, IL- 6, 
IL-10, IFNγ и TNFα существенно не менялось 
(p  <  0,05). Это дает основание заключить, что 
препарат не теряет своей функциональной ак-
тивности при замораживании до -30 °C и может 
применяться как пептидный комплекс для АИТ 
в качестве медиаторов межклеточных сигналов.

Проведение АИТ препаратом, полученным из 
фильтров

Для проведения одной инъекции пациенту, 
необходимо подготовить клеточный препарат, 
в количестве 5-10 млн ресуспендированных в 
объеме 1,3-2,0 мл супернатанта или физиологи-
ческого раствора. Супернатант также собирали 
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ТАБЛИЦА 2. РЕЗУЛЬТАТЫ ФЕНОТИПИРОВАНИЯ ИССЛЕДУЕМЫХ КЛЕТОК (СРЕДНЕЕ ЗНАЧЕНИЕ ± СТАНДАРТНОЕ 
ОТКЛОНЕНИЕ, n = 19)

TABLE 2. THE RESULTS OF PHENOTYPING OF THE STUDIED CELLS (MEAN ± STANDARD DEVIATION, n = 19)

Показатель
Indicator

До активации
Before activation

(n = 19)
%

После активации
After activation

(n = 19)
%

Т-клетки
T cells
CD3+CD45+

64,2±10,5 76,1±14,8

Т-хелперы
T helper cells
CD3+CD4+

38,4±9,2 36,8±12,9

Т-цитотоксические
T cytotoxic cells
CD3+CD8+

19,7±9,4 28,7±12,5

ТNK-клетки
TNK cells
CD16+CD3+

7,4±7,0 18,7±14,8

ТNK-клетки
TNK cells
CD56+CD3+

6,5±6,7 15,6±17,2

NK-клетки
NK cells
CD3-CD56+CD16+

10,4±6,6 6,8±6,8

В-клетки
B cells
CD19+CD45+

6,4±3,9 7,0±9,5

Активированные лимфоциты
Activated lymphocytes
CD38+

29,9±9,4 53,7±16,6

Активированные Т-лимфоциты
Activated Т lymphocytes 
CD3+CD38+

12,3±11,1 41,3±18,5

Активированные лимфоциты
Activated lymphocytes
HLA-DR+

17,2±7,1 39,5±13,3

Активированные Т-лимфоциты
Activated Т lymphocytes
HLA-DR+CD3+

5,6±4,9 32,0±13,8

Активированные NK-клетки
Activated NK cells
CD38+CD16+

7,0±4,1 5,3±6,1

Активированные NK-клетки
Activated NK cells
HLA-DR+CD16+

1,4±2,5 4,5±6,8

отдельно в объеме до 2,0 мл. Клеточный и/или 
бесклеточный препарат вводили онкологиче-
скому больному паравертебрально внутрикожно 
в 2-8 точек и отслеживали местную реакцию. На 
месте внутрикожного введения препарата воз-
можна гипертермия, гиперемия, припухлость и 
небольшая болезненность. О начале иммунно-

го ответа на введение лимфоцитов может ука-
зывать возможное незначительное повышение 
температуры тела или гриппоподобный синдром. 
В результате наблюдали отчетливые реакции ги-
перчувствительности немедленного типа, даже 
у пациентов со сниженным иммунологическим 
статусом. Предполагается, что после многократ-
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ной вакцинации у больного формируется напря-
женный противоопухолевый иммунный ответ, 
способствующий элиминации раковых клеток. 

Курс состоит из 10 таких инъекций клеточно-
го и бесклеточного препарата. Из одного фильтра 
получали 180-350 млн активированных лимфо-
цитов и аликвоты с супернатантами. Данное ко-
личество клеточного и бесклеточного препарата 
является достаточным для проведения 3-7 курсов 
АИТ.

Обсуждение
Существуют данные о том, что ЦИК обладают 

более высокой противоопухолевой цитотоксиче-
ской активностью в условиях in vitro и in vivo, чем 
лимфокин-активированные киллеры (ЛАК), ге-
нерируемые из МНК при инкубации с IL-2 [15]. 
На примере сравнительного анализа доклиниче-
ских исследований корейскими учеными, можно 
отметить эффективность ЦИК против различных 
опухолевых клеток, таких как клетки гепатомы, 
лейкемии, рака легких, яичников, почек, желуд-
ка [12]. В своих исследованиях ученые показали, 
что ЦИК обладают выраженной противоопухо-
левой активностью против меланом in vitro и в 
модели ксенотрансплантата человеческой опу-
холи in vivo без какой-либо токсичности. Ученые 
описали факт ингибирования роста опухоли в 
зависимости от доз введенных ЦИК [12]. В про-
веденных нами ранее исследованиях также была 
отмечена хорошая переносимость иммунотера-
пии активированными лимфоцитами. Эффек-
тивность данной методики в качестве сопроводи-
тельной терапии показана на группах пациентов 

Рисунок 2. График зависимости уровня цитокинов 
от дня стимуляции клеток (в среднем по группе)
Figure 2. Graph of the dependence of cytokine levels on the day 
of cell stimulation (group average)
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с такими онкологическими заболеваниями, как: 
меланома, рак толстой кишки, желудка, пище-
вода, легкого, предстательной, поджелудочной и 
молочной железы [1, 2, 3, 4]. 

Поскольку ЦИК можно легко размножить из 
лимфоцитов с помощью коктейля стимуляторов, 
они остаются одним из самых популярных и на-
дежных вариантов для иммунотерапии рака [3, 4, 
12, 15]. Кроме того, ЦИК неоднородны по сво-
ей природе, и их можно легко охарактеризовать 
фенотипически. Лимфоциты активируются сиг-
налинговыми белками  – цитокинами с целью 
создания каскада иммунных реакций направ-
ленного противоопухолевого типа. Фактически 
появляется возможность перенесения готового 
каскада реакций, побуждающих иммунные клет-
ки пациента восстановить свое природное пред-
назначение  – находить и убивать опухолевые 
клетки, тем самым восстанавливать собственный 
потенциал противоопухолевого иммунитета па-
циента.

Проведенное исследование помогло разра-
ботать и наладить способ получения клеточного 
и бесклеточного препаратов для АИТ из лейко-
цитарных фильтров. Была изучена функцио-
нальная активность лимфоцитов и цитокиновый 
состав супернатантов. Оценена возможность 
длительного хранения бесклеточного препарата 
и оптимально подобрана схема проведения АИТ 
активированными лимфоцитами и пептидным 
комплексом.

Заключение 
Оценена возможность применения лейко-

цитарных фильтров после сепарации плазмы 
с оставшимися на них лейкоцитами. Фильтры 
можно применять в качестве источника кле-
ток для получения ЦИК в условиях in vitro для 
АИТ. Данную методику можно рекомендовать, 
если соблюдены все условия стерильности при 
извлечении и активации клеток. Полученные 
данным способом ЦИК могут применяться как 
для фундаментальных исследований, так и для 
проведения АИТ онкологическим больным. 
Разработанная методика позволяет получать 
большие дозы клеточного препарата ЦИК и 
бесклеточного препарата (пептидного комплек-
са), имеющего длительный срок хранения, что 
избавляет от необходимости в дополнительных 
заборах крови для получения новых порций 
препарата. Препарат является стерильным и 
состоит из Т-клеток (CD3+CD45+), Т-хелперов 
(CD3+CD4+), Т-цитотоксических (CD3+CD8+), 
ТNK-клеток (CD3+CD16+, CD3+CD56+), NK-
клеток (CD3-CD16+CD56+) и содержит маркеры 
активации на лимфоцитах: HLA-DR+, CD38+. 
Популяции Т-, ТNK- и NK-клеток составля-
ют более 90% от всех клеток препарата и имеют 
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высокий уровень жизнеспособности (>  96%). 
Пептидный комплекс содержит высокие дозы 
сигналинговых белков: IL-2, IL-6 IL-10, IFNγ, 
TNFα, продуцируемые лимфоцитами в процес-
се активации in vitro. Методом ИФА показано, 
что после разморозки супернатант не теряет сво-

ей функциональной активности. Это позволяет 
хранить бесклеточный препарат при -30  °C для 
последующего использования в амбулаторном 
лечении с целью восстановления собственного 
потенциала противоопухолевого иммунитета 
пациента.
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МЕЖГЕННЫЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ ФАКТОРА TNFaa,  
IL-17 И ОСТЕОПРОТЕГЕРИНА В ИММУНОПАТОГЕНЕЗЕ 
РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА У РУССКОГО НАСЕЛЕНИЯ 
ЧЕЛЯБИНСКОЙ ОБЛАСТИ
Чумачёва Ю.В., Сташкевич Д.С., Суслова Т.А., Шмелькова Д.М., 
Бурмистрова А.Л.
ФГБОУ ВО «Челябинский государственный университет», г. Челябинск, Россия

Резюме. Ревматоидный артрит (РА) – хроническое системное аутоиммунное заболевание, кото-
рое поражает преимущественно мелкие суставы, вызывая стойкую боль, утрату функции и снижение 
качества жизни пациентов. Патологический процесс характеризуется персистирующим синовиаль-
ным воспалением, разрушением хряща и субхондральной кости, а также экстраартикулярными про-
явлениями, затрагивающими сердечно-сосудистую, легочную и нервную системы. Ключевое звено 
патогенеза составляет дисбаланс провоспалительных и противовоспалительных медиаторов, среди 
которых особое место занимают фактор некроза опухоли альфа (TNFα), интерлейкины IL-17A и 
IL- 17F, а также остеопротегерин (TNFRSF11B), регулирующий дифференцировку остеокластов. На-
стоящее исследование было направлено на оценку вклада полиморфизмов генов TNFA, IL17A, IL17F 
и TNFRSF11B в индивидуальную восприимчивость к РА у представителей русского населения Челя-
бинской области. Мы предположили, что не отдельные однонуклеотидные вариации, а их совокупные 
многолокусные комбинации вносят основной вклад в развитие заболевания. Поэтому особое внима-
ние уделялось поиску межгенных взаимодействий, которые остаются недооцененными в традицион-
ных ассоциационных исследованиях. Генотипирование проводилось методом ПЦР. Для анализа ис-
пользован алгоритм сокращения многофакторной размерности (MDR), позволяющий формировать 
прогностические модели на базе классификации «случай–контроль» и оценивать устойчивость ре-
зультатов посредством десятикратной перекрестной проверки, а также тестирования перестановка-
ми. Алгоритм выявил три наиболее информативные комбинации, включающие от четырех до шести 
SNP, каждая из которых демонстрировала статистическую значимость и высоким коэффициентом 
точности предсказания. При этом значения согласованности в перекрестной валидации превышали 
9/10, что свидетельствует о высокой воспроизводимости моделей. Полученные результаты подтверж-
дают, что комплексный анализ многолокусных генотипов обладает более высокой информативно-
стью, чем рассмотрение отдельных маркеров, и может использоваться для стратификации пациентов 
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по риску, ранней диагностики и разработки персонализированных профилактических стратегий при 
помощи таргетных антицитокиновых терапий. Дальнейшие исследования подтвердят эти выводы на 
более крупных выборках.

Ключевые слова: полиморфизм, TNFRSF11B, OPG, TNFA, IL-17, ревматоидный артрит, русская популяция, полиморфизм 
гена, MDR-анализ

INTERGENIC INTERACTIONS OF TNFaa, IL-17, AND 
OSTEOPROTEGERIN IN THE IMMUNOPATHOGENESIS 
OF RHEUMATOID ARTHRITIS IN THE RUSSIAN POPULATION 
OF CHELYABINSK REGION
Chumacheva Yu.V., Stashkevich D.S., Suslova T.A., Shmelkova D.M., 
Burmistrova A.L.
Chelyabinsk State University, Chelyabinsk, Russian Federation

Abstract. Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic systemic autoimmune disease that predominantly affects 
small joints, causing persistent pain, functional impairment, and a marked reduction in patients’ quality of 
life. The pathological process is characterized by ongoing synovial inflammation, destruction of cartilage and 
subchondral bone, and extra-articular manifestations involving the cardiovascular, pulmonary, and nervous 
systems. A key pathogenetic factor seems to be an imbalance between pro- and anti-inflammatory mediators, 
among which tumour necrosis factor-α (TNFα), interleukins IL-17A and IL-17F, and osteoprotegerin 
(TNFRSF11B), a regulator of osteoclast differentiation, play central roles. The present study aimed to assess the 
contribution of polymorphisms in the TNFA, IL17A, IL17F, and TNFRSF11B genes to individual susceptibility 
to RA in the Russian population of the Chelyabinsk Region. We hypothesized that the major genetic impact 
on disease development may be produced not only by single nucleotide variants but also by their combined 
multilocus constellations. Special attention was given to intergenic interactions, which are often underestimated 
in most association studies. Genotyping was performed by polymerase chain reaction (PCR). To evaluate the 
data, we applied the multifactor dimensionality reduction (MDR) algorithm, which constructs predictive 
case–control models and evaluates their robustness by means of ten-fold cross-validation and permutation 
testing. The algorithm identified three most informative combinations comprising four to six SNPs each; every 
combination showed statistical significance and high predictive accuracy. Cross-validation consistency values 
exceeded 9/10, indicating excellent reproducibility of the models. These findings confirm that a comprehensive 
multilocus genotype analysis is more informative than examining individual markers alone and it may be used 
for patient risk stratification, early diagnosis, and development of personalised preventive strategies based on 
targeted anti-cytokine therapies. Further studies in larger cohorts are needed to validate these results.

Keywords: gene polymorphism, TNFRSF11B, OPG, TNFA, IL-17, rheumatoid arthritis, Russian population, gene polymorphism, 
MDR statistics

Введение
Ревматоидный артрит (РА) относится к наи-

более распространенным аутоиммунным заболе-
ваниям, характеризующимся хроническим вос-
палением суставов и системными проявлениями. 
Механизмы его развития остаются сложными и 
многофакторными, в том числе из-за вовлече-
ния генетических, иммунологических и эколо-
гических факторов [6]. Иммунопатогенез ревма-
тоидного артрита напрямую связан с участием 
биологической активностью цитокинов, таких 
как TNFα, IL-17 и остеопротегерин (OPG). Их 
взаимодействие влияет на формирование воспа-

лительного ответа, деструкцию костной ткани и 
развитие необратимых изменений в суставах [10]. 
Они регулируют и поддерживают хроническое 
воспаление в суставах, способствуют разруше-
нию костной ткани и вызывают системные про-
явления заболевания. Именно дисбаланс между 
про- и противовоспалительными медиаторами 
лежит в основе аутоиммунных процессов при РА, 
а взаимодействие TNFα, IL-17 и OPG определя-
ет тяжесть течения и прогрессирование патоло-
гии [2].

За последние годы накоплено достаточно све-
дений о том, что цитокины TNFα и IL-17 способ-
ны взаимно усиливать свою продукцию, обостряя 
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воспалительные реакции и ускоряя костную ре-
зорбцию [3]. В то же время белок OPG, синтези-
руемый геном TNFRSF11B, играет критическую 
роль в регуляции ремоделирования костной тка-
ни, подавляя взаимодействие лигандов RANK с 
остеокластами  [10]. Однако детальное понима-
ние механизмов, определяющих эти межгенные 
взаимодействия, все еще остается неполным, 
особенно с учетом этнических особенностей и 
локальных генетических вариаций.

TNFα является одним из ключевых медиато-
ров воспаления, участвующих в запуске и под-
держании аутоиммунного процесса при РА. Его 
избыточная продукция способствует усилению 
синовита, привлекает в воспалительный очаг мо-
нонуклеарные клетки и формирует благоприят-
ные условия для разрушения костной и хрящевой 
ткани [2]. Ген TNFA содержит несколько функци-
онально значимых полиморфных сайтов в про-
моторной области, в том числе -863C/A, -238G/A 
и -1031T/C, которые могут влиять на эффектив-
ность транскрипции и уровень продукции ци-
токина  [7]. Повышенная экспрессия TNFα при 
определенных вариантах аллелей ассоциируется 
с более тяжелым течением РА и быстрой прогрес-
сией эрозивных изменений в суставах, тогда как 
«благоприятные» варианты могут быть сопряже-
ны с умеренным воспалительным ответом и бо-
лее благоприятным прогнозом.

Семейство IL-17 объединяет несколько цито-
кинов, включая IL-17A и IL-17F, которые преиму-
щественно вырабатываются Th17-лимфоцитами 
и играют ведущую роль в формировании и под-
держании воспалительных процессов  [11]. Они 
способствуют активному привлечению нейтро-
филов, стимулируют синовиальные фибробла-
сты, а совместно с TNFα усиливают синтез про-
воспалительных цитокинов и металлопротеиназ, 
что ускоряет разрушение костной и хрящевой 
ткани.

В случае ревматоидного артрита особое вни-
мание уделяется полиморфным вариантам 
-197G/A гена IL17A и 7488T/C гена IL17F, по-
скольку они оказывают существенное влияние 
на структуру и синтез соответствующих белков. У 
носителей мутантного аллеля -197A в гене IL17A, 
как правило, наблюдается повышенный уровень 
продукции IL-17A [4]. При наличии мутантного 
аллеля 7488*C в гене IL17F происходит замена 
His на Arg, при которой изменяется конформа-
ция белка, и в этом случае цитокин связывается 
со своим рецептором без передачи сигнала  [12]. 
Результатом подобных генетических вариантов 
зачастую становится более выраженное воспале-
ние, сопровождающееся стремительным разви-
тием эрозий и невысокой эффективностью стан-
дартной терапии при РА.

Белок OPG выполняет защитную функцию в 
костном ремоделировании, блокируя связывание 
RANKL с рецептором RANK на остеокластах и 
тем самым снижая их активность и дифференци-
ровку. Наличие полиморфизма в точке 1181G>C 
гена TNFRSF11B, как показывают исследования, 
способно приводить к изменению уровня или 
стабильности белка, оказывая влияние на спо-
собность организма противостоять деструкции 
костной ткани при РА. Сниженная экспрессия 
белка OPG или его функционально ослабленный 
вариант могут усугублять эрозивные изменения 
за счет неконтролируемой активности остеокла-
стов [13].

В совокупности рассматриваемые нами по-
лиморфные варианты, -308G/A (rs1800629), 
-238G/A (rs361525), -1031T/C (rs1799964) гена 
TNFA, -197G/A (rs2275913) гена IL17A, 7488T/C 
(rs763780) гена IL17F и 1181G/C (rs2073618) гена 
TNFRSF11B, формируют комплексное влияние 
на предрасположенность к РА. Высокие уровни 
TNFα и IL-17 синергично усиливают воспали-
тельный ответ, тогда как продукция функцио-
нально ослабленного белка OPG дополнитель-
но обостряет деструктивные процессы, ускоряя 
потерю костной массы. Взаимодействие данных 
полиморфизмов может проявляться в индивиду-
альной вариабельности клинических признаков, 
скорости прогрессирования заболевания и в от-
вете на терапию. 

Цель исследования  – формирование моделей 
межгенных взаимодействий полиморфных вари-
антов генов TNFA, IL17A, IL17F и TNFRSF11B у 
больных РА на основе метода сокращения много-
факторной размерности.

Материалы и методы
Группа русских Челябинской области с диагно-

зом «РА» в количестве 141 человек (118 человек – 
женщины, 23 человека – мужчины) была отобра-
на врачами-ревматологами вне зависимости от 
пола, клинического варианта и тяжести заболе-
вания. Группа сравнения составляла 165 кадро-
вых доноров стволовой клетки ГБУЗ «ЧОСПК» 
(72 человек  – женщины, 93 человека  – мужчи-
ны), проживающих в г. Челябинске и Челябин-
ской области. Генотипирование полиморфных 
локусов -308G/A (rs1800629) гена TNFA, -197G/A 
(rs2275913) гена IL17A, 7488T/C (rs763780) гена 
IL17F и 1181G/C (rs2073618) гена TNFRSF11B 
проводили методом аллель-специфической ПЦР 
(реактивы ООО «НПФ Литех», Россия). А для 
полиморфизмов -238G/A (rs361525), -1031T/C 
(rs1799964) гена TNFA был проведен ПЦР с по-
следующей обработкой ампликонов эндонуклеа-
зами рестрикции (праймеры производства НПК 
«Синтол», Москва, Россия; рестриктаза BamHI 
и BpiI ООО «СибЭнзим», Новосибирск, Россия). 
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Для расчета достоверности различий аллелей и 
генотипов использовали: критерий χ2, OR с рас-
четом 95% ДИ. Во всех случаях различия считали 
статистически значимыми при р ≤ 0,05. Моноло-
кусный анализ исследуемых генов был проведен 
в более ранних работах [7, 8, 9].

Для выявления межгенных взаимодействий 
применяли метод многомерного снижения раз-
мерности (MDR) в версии 3.0.2 (http://www.multif
actordimensionalityreduction.org). Этот подход ос-
новывается на идее группировки многолокусных 
генотипов по уровням риска (низкий или высо-
кий), что дает возможность сократить число про-
веряемых гипотез и упростить интерпретацию 
результатов.

В ходе работы использовался исчерпывающий 
поиск (Exhaustive search), перебирающий все воз-
можные комбинации полиморфных локусов, 
ассоциированных с развитием РА. Далее отби-
рались комбинации, максимально устойчивые к 
перекрестной проверке, а также демонстрирую-
щие высокие значения сбалансированной точно-
сти (balanced accuracy). Наиболее информатив-
ными считались модели, которые обеспечивали 
воспроизводимость не менее 90% и имели стати-
стическую значимость на уровне p < 0,05.

Математической базой MDR выступает не-
параметрический кластерный анализ, не зави-
сящий от предварительных предположений о 
характере распределения данных. Многократная 
перекрестная проверка, заложенная в алгоритм, 
позволяет выявить оптимальную модель гене-
тического взаимодействия, демонстрирующую 
наивысшую точность предсказания риска и ми-
нимальную ошибку. Благодаря этому метод MDR 
широко применяется в генетико-эпидемиоло-
гических исследованиях для оценки вклада со-
вокупности генетических факторов в развитие 
сложных заболеваний, в том числе ревматоидно-
го артрита [1, 5].

Результаты
Ранее нами проведен анализ распределения 

аллелей и генотипов исследуемых генов у боль-
ных РА русской популяции Челябинской обла-
сти, который показал, что частоты биомаркерных 
и протекторных аллелей и генотипов заметно 
различались у женщин, что подтверждается по-
ловым диморфизмом патологии [7, 8, 9]. Учиты-
вая это, в данном исследовании мы оценили, как 
установленные ранее особенности частот распре-
деления у женщин, больных РА, отражаются на 
полученных моделях межгенных взаимодействий 
методом MDR.

В результате исследования были автоматиче-
ски сгенерированы модели межгенных взаимо-
действий для всей выборки, которые представле-
ны в таблице 1.

В результате анализа оптимальным межген-
ным взаимодействием и исходя из максимальных 
значений коэффициента перекрестной провер-
ки и наибольшей точностью предсказания были 
установлены три модели (табл. 1):

–	 Модель 1. Состоит из четырех генов: 
TNFRSF11B +1181*GC, TNF -308*GA, IL17A 
-197*GA, IL17F +7488*TC; характеризуется 
100%-ной воспроизводимостью и точностью 
предсказания 54%. 

–	 Модель 2. Состоит из пяти генов: 
TNFRSF11B +1181*GC, TNF -308*GA, TNF 
-1031*TC, IL17A -197*GA, IL17F +7488*TC; ха-
рактеризуется 100%-ной воспроизводимостью и 
точностью предсказания 58%. 

–	 Модель 3. Состоит из шести генов: 
TNFRSF11B +1181*GC, TNF -308*GA, TNF 
-1031*TC, TNF -238*GA, IL17A -197*GA, IL17F 
+7488*TC; характеризуется 100%-ной воспроиз-
водимостью и точностью предсказания 60%. 

Следует отметить, что все три модели харак-
теризуются невысокой точностью предсказания, 
но все модели обладают высокой воспроизводи-
мостью. 

Для наглядного представления и более глу-
бокого понимания связей между выявленными 
многолокусными комбинациями была построе-
на сеть межгенных взаимодействий при помощи 
алгоритма Фрюхтермана–Рейнгольда. Алгоритм 
Фрюхтермана–Рейнгольда применен для визу-
ализации генов и их связей. Характер межген-
ных взаимодействий генов TNFA, IL17A, IL17F 
и TNFRSF11B представлен на рисунке 1 (см. 3-ю 
стр. обложки).

Исходя из данного построенного графа наи-
больший индивидуальный вклад в модель раз-
вития РА вносят гены (представлены в порядке 
убывания) TNF -308*GA (2,97%), TNFRSF11B 
+1181*GC (1,96%), TNF -238*GA (1,38%) и IL17F 
+7488*TC (1,23%). Варианты IL17 -A-197*GA и 
TNF -1031*TC имеют сравнительно низкие по-
казатели (0,13% и 0,03% соответственно). Также 
в данной модели преобладают отрицательные 
взаимодействия, указывающие, что при наличии 
обоих вариантов SNP совместный вклад в раз-
витие РА меньше, чем сумма их индивидуальных 
эффектов. Наибольший индивидуальный вклад 
в формирование признака вносят TNF -308*GA, 
TNFRSF11B +1181*GC и TNF -238*GA, однако 
при парном анализе все исследованные SNP де-
монстрируют в основном не синергетические, а 
избыточные (редундантные) взаимодействия.

Согласно литературным данным, РА чаще по-
ражает женщин, в связи с чем актуальным явля-
ется поиск дополнительных факторов риска раз-
вития РА в группе женщин. Модели межгенных 
взаимодействий у женщин представлены в таб
лице 2. 
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ТАБЛИЦА 1. МОДЕЛИ МЕЖГЕННЫХ ВЗАИМОДЕЙСТВИЙ SNPs ГЕНОВ IL17A, IL17F, TNFRSF11B И TNFA

TABLE 1. MODELS OF INTERGENIC INTERACTIONS OF SNPs OF IL17A, IL17F, TNFRSF11B AND TNFA GENES
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Автоматически сгенерированные модели
Automatically generated models

ТNF -308*GA 58,5
(42,03%; 75,18%)

2,2
(1,31-3,67)

9,15
(p = 0,0025) 0,53 6/10

TNFRSF11B +1181*GC,  
TNF -308*GA

60,7
(77,5%; 43,8%)

2,69
(1,59-4,53)

14,13
(p = 0,0002) 0,53 5/10

TNFRSF11B +1181*GC,  
TNF  -308*GA, IL17F 
+7488*TC

64,4
(63,77%; 64,96%)

3,26
(1,99-5,35)

22,7
(p < 0,0001) 0,56 8/10

TNFRSF11B +1181*GC,  
TNF  -308*GA, IL17A 
-197*GA, IL17F +7488*TC

68,7
(71,74%; 65,69%)

4,86
(2,91-8,11)

38,7
(p < 0,0001) 0,54 10/10

TNFRSF11B +1181*GC,  
TNF -308*GA, TNF 
-1031*TC, IL17A -197*GA, 
IL17F +7488*TC

72,7
(63,77%; 81,75%)

7,88
(4,53-13,74)

58,9
(p < 0,0001) 0,58 10/10

TNFRSF11B +1181*GC,  
TNF  -308*GA, TNF 
-1031*TC, TNF -238*GA, 
IL17A -197*GA, IL17F 
+7488*TC

75,3
(65,2%; 85,4%)

10,97
(6,08-19,78)

73,4
(p < 0,0001) 0,6 10/10

В результате анализа оптимальным межген-
ным взаимодействием, исходя из наибольшей 
воспроизводимости (коэффициента перекрест-
ной проверки) и показателей точности предска-
зания, были выделены три модели (табл. 2):

–	 Модель 1. Состоит из четырех генов: 
TNFRSF11B +1181*GC, TNF -308*GA, IL17A 
-197*GA, IL17F +7488*TC; характеризуется 90%-
ной воспроизводимостью и точностью предска-
зания 57%.

–	 Модель 2. Состоит из пяти генов: 
TNFRSF11B +1181*GC, TNF -308*GA, TNF-
1031*TC, IL17A -197*GA, IL17F +7488*TC; ха-
рактеризуется 100%-ной воспроизводимостью и 
точностью предсказания 51%.

–	 Модель 3. Состоит из шести генов: 
TNFRSF11B +1181*GC, TNF -308*GA, TNF 
-238*GA, TNF -1031*TC, IL17A -197*GA, IL17F 
+7488*TC; характеризуется 100%-ной воспроиз-
водимостью и точностью предсказания 51%.

Отмечается, что по мере усложнения модели 
(от четырех до шести локусов) возрастает диа-
гностическая эффективность и отношение шан-
сов, а также сохраняется высокая воспроизводи-
мость результатов. При этом, несмотря на то, что 
в последних двух моделях точность предсказания 
формально несколько ниже (51%), суммарная 
чувствительность/специфичность (диагностиче-
ская эффективность) и сила ассоциации явля-
ются максимальными именно в многолокусных 
моделях.

Для наглядного представления и понимания 
связей между многолокусными комбинациями 
полиморфизмов была также построена сеть меж-
генных взаимодействий при помощи алгоритма 
Фрюхтермана–Рейнгольда. Характер межгенных 
взаимодействий генов у женского пола представ-
лен на рисунке 2 (см. 3-ю стр. обложки).

Таким образом, ген TNFRSF11B +1181*GC де-
монстрирует самый высокий «главный эффект» 
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(5,09%), являясь основным маркером в данной 
модели у женщин. Следующими по величи-
не вклада идут TNF -308*GA и IL17A -197*GA. 
Минимальным (фактически нулевым) оказался 
вклад TNF -1031*TC. Самые «сильные» отри-
цательные взаимодействия (синий цвет) пред-
ставлены между генами TNFRSF11B +1181*GC и 
TNF -308*GA (-1,73%), TNFRSF11B +1181*GC и 
IL17F +7748*TC (-1,67%), TNF -308*GA и IL17F 
+7748*TC (-1,55%). Эти пары проявляют наибо-
лее выраженную редундантность, когда совмест-
ное влияние генов существенно «ослабляет» их 
суммарный эффект. Межгенное взаимодействие 
IL17A -197*GA и TNFRSF11B +1181*GC пред-
ставлено умеренной синергией (0,37%) (оран-
жевый цвет). Несмотря на то, что их уровень 
синергии невысок, он показывает, что комби-
нация вариаций в IL17A -197*GA и TNFRSF11B 

+1181*GC может иметь специфическое значе-
ние, которое стоит дополнительно исследовать 
(например, в плане функциональных взаимодей-
ствий между путями TNFα/IL-17 и сигнальным 
путем через OPG/RANK/RANKL).

Обсуждение
В ходе настоящего исследования выявлен 

вклад и характер взаимодействия полиморфиз-
мов генов TNFA, IL17A, IL17F и TNFRSF11B в 
развитие предрасположенности к ревматоидно-
му артриту. Установлено, что наиболее сложные 
модели, включающие комбинации четырех и 
более SNP, обладают максимальными показате-
лями диагностической эффективности, высокой 
воспроизводимостью и наиболее выраженным 
отношением шансов. При этом выявлено преоб-
ладание отрицательных взаимодействий между 

ТАБЛИЦА 2. МОДЕЛИ МЕЖГЕННЫХ ВЗАИМОДЕЙСТВИЙ SNPs ГЕНОВ  IL17A, IL17F, TNFRSF11B И TNFA У ЖЕНСКОГО 
ПОЛА

TABLE 2. MODELS OF INTERGENIC INTERACTIONS OF SNPs OF IL17A, IL17F, TNFRSF11B AND TNFA GENES 
IN THE FEMALE 
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Автоматически сгенерированные модели
Automatically generated models

TNFRSF11B +1181*GC 62,4
(60,9%; 65,5%)

2,9 
(1,51-5,76)

10,3
(p = 0,0013) 0,63 10/10

TNFRSF11B +1181*GC,  
IL-17A -197*GA

58,8
(46,96%; 83,64%)

4,53
(2,03-10,10)

14,93
(p = 0,0001) 0,57 7/10

TNFRSF11B +1181*GC, TNF 
-308*GA, IL17A -197*GA

62,3
(53,04%; 83,64%)

5,77
(2,6-12,9)

20,7
(p < 0,0001) 0,57 9/10

TNFRSF11B +1181*GC, TNF 
-308*GA, IL17A -197*GA, 
IL17F +7488*TC

66,5
(57,4%; 85,5%)

7,9
(3,43-18,25)

27,8
(p < 0,0001) 0,57 9/10

TNFRSF11B +1181*GC, TNF 
-308*GA, TNF -1031*TC, 
IL17A -197*GA, IL17F 
+7488*TC

70,6
(62,6%; 87,3%)

11,5
(4,8-27,6)

37,2
(p < 0,0001) 0,5107 10/10

TNFRSF11B +1181*GC, TNF 
-308*GA, TNF -238*GA, TNF  
-1031*TC, IL17A -197*GA, 
IL17F +7488*TC

71,2
(62,6%; 89,1%)

13,67
(5,4-34,6)

40,1
(p < 0,0001) 0,5055 10/10
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генами, что указывает на «ослабление» их сум-
марного вклада при совместном рассмотрении. 
Исключением стал умеренный синергизм между 
генами IL17A и TNFRSF11B у женщин, который 
может свидетельствовать о потенциально усили-
вающем эффекте данных генов при их опреде-
ленных генотипах.

Наибольший индивидуальный вклад в раз-
витие РА у женщин продемонстрировали поли-
морфные варианты генов TNFRSF11B *1181GC 

и TNFA *-308GA, в то время как TNFA *-1031TC 
оказался практически нейтральным. 

Заключение
Полученные результаты подтверждают важ-

ность генетического анализа при изучении па-
тогенеза ревматоидного артрита. Учет межген-
ных взаимодействий позволяет глубже понять 
механизмы системного воспаления и костной 
деструкции, вносящих вклад в клинические про-
явления и прогрессию ревматоидного артрита.
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РОЛЬ ИЗМЕНЕНИЙ АДАПТИВНОГО ИММУНИТЕТА 
КАК ФАКТОРА НЕБЛАГОПРИЯТНОГО ИСХОДА 
ПРИ АБДОМИНАЛЬНОМ СЕПСИСЕ
Осиков М.В.1, 2, Телешева Л.Ф.1, Конашов А.Г.1, 3, Конашов В.А.1, 3, 
Гусев А.В.1, 2, Бойко М.С.1, Сумеркина В.А.1, Минасова А.А.1
1 ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
РФ, г. Челябинск, Россия  
2 ГБУЗ «Челябинская областная клиническая больница», г. Челябинск, Россия  
3 ГАУЗ ОЗП «Городская клиническая больница № 8 г. Челябинск», г. Челябинск, Россия

Резюме. Иммунный ответ при абдоминальном сепсисе (АС) приводит к дизрегуляции врожден-
ного и адаптивного иммунитета, с последующей иммуносупрессией. Летальность при АС достаточно 
высокая, необходимо продолжить углубленное изучение роли адаптивного иммунитета. Целью ис-
следования – изучение роли изменений адаптивного иммунитета, как фактора неблагоприятного ис-
хода при АС. Группы контроля – 63 условно здоровых лиц (33 женщины и 30 мужчин) без АС (группа 
1). Исследовано 64 больных с АС в возрасте 32-82 лет. В соответствии с исходом выделена группа 2 
(n = 46) с благоприятным исходом и группа 3 (n = 18) с летальным исходом. Исследования проводили 
на 1-е, 3-и и 7-е сутки. Общее количество лейкоцитов, лимфоцитов определяли на гематологиче-
ском анализаторе Sysmex XT-1800i/XT-2000i (Япония). Субпопуляционного состава лимфоцитов ис-
следовали в периферической крови методом проточной цитофлуориметрии на проточном цитометре 
Navios 2/6 (Beckman Coulter, США) с применением конъюгатов моноклональных антител (Beckman 
Coulter, США). Методом твердофазного иммуноферментного анализа определяли концентрацию им-
муноглобулинов классов А, М, G (IgA, IgM, IgG) (АО «Вектор-Бест», Россия). На микропланшетном 
ридере (Labsystems multiskan Plus, Финляндия) определяли концентрацию циркулирующих иммун-
ных комплексов с использованием тест-систем «ЦИК-ХЕМА» (ООО «Хема-Медика», Россия). Ста-
тистическую обработку результатов выполняли с помощью статистического пакета SPSS 17.0. При 
анализе клеточного состава адаптивного иммунитета у пациентов с АС выявлена лимфоцитопения: 
дефицит CD45+CD3+, CD3+CD4+, СD3+CD8+, иммунорегуляторного индекса, CD3-CD19+, маркера 
ранней активации Т-лимфоцитов (CD3+CD25+). Получена значимая связь между выраженностью 
лейкоцитоза, лимфоцитопенией и исходом заболевания. При благоприятном исходе лимфоцитопе-
ния менее выражена, чем при неблагоприятном, также зафиксированы значимо большие значения 
субпопуляционного состава лимфоцитов: CD45+CD3+, CD3+CD4+, иммунорегуляторного индекса, 
CD3-CD19+, CD3+CD25+, CD3+56+. И только количество СD3+CD8+, CD3+HLA-DR+ лимфоцитов у 
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выживших больных на протяжении 7 суток уменьшалось, по сравнению с группой неблагоприятного 
исхода. При неблагоприятном исходе АС выявлен более выраженный лейкоцитоз, что подчеркивает 
выраженность системного воспалительного ответа, что тесно ассоциируется с тяжестью течения и 
прогнозом АС. Отмечалась более выраженная лимфоцитопения, прогрессирующее снижение зна-
чений субпопуляций лимфоцитов по отношению к выжившим: CD45+CD3+, CD3+CD4+, иммуно-
регуляторного индекса, CD3-CD19+, CD3+CD25+, CD3+56+. Значения СD3+CD8+, CD3+HLA-DR+ 
лимфоцитов при летальном исходе были выше, чем при благоприятном. Результаты исследования 
подчеркивают необходимость учета состояния адаптивного иммунитета для более точной стратифи-
кации риска летального исхода и персонализации лечебной тактики.

Ключевые слова: абдоминальный сепсис, адаптивный иммунитет, прогноз, лимфоциты, иммуноглобулины, 
прогностические маркеры

THE ROLE OF CHANGES IN ADAPTIVE IMMUNITY AS A 
FACTOR OF UNFAVORABLE OUTCOME IN ABDOMINAL 
SEPSIS
Osikov M.V.a, b, Telesheva L.F.a, Konashov A.G.a, c, Konashov V.A.a, c, 
Gusev A.V.a, b, Boyko M.S.a, Sumerkina V.A.a, Minasova A.A.a
a South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russian Federation  
b Chelyabinsk Regional Clinical Hospital, Chelyabinsk, Russian Federation  
c City Clinical Hospital No. 8, Chelyabinsk, Russian Federation

Abstract. Altered immune response in abdominal sepsis (AS) leads to dysregulation of innate and adaptive 
immunity, followed by immunosuppression. Mortality rates in AS are quite high, thus requiring continued in-
depth study of the role of adaptive immunity in this condition. The aim of our study was to evaluate the role of 
changes in adaptive immunity as a factor of an unfavorable AS outcomes. The control groups consisted of 63 
conditionally healthy individuals (33 women and 30 men, group 1). 64 patients with AS aged 32-82 years were 
also observed. According to their clinical outcomes, we discerned group 2 (n = 46) with a favorable outcome 
and group 3 (n = 18) with a fatal outcome. The studies were conducted on days 1, 3, and 7. The total number of 
leukocytes and lymphocytes was determined by the Sysmex XT-1800i/XT-2000i hematology analyzer (Japan). 
The subpopulation composition of lymphocytes was studied in peripheral blood by flow cytofluorometry using 
Navios 2/6 flow cytometer (Beckman Coulter, USA) with monoclonal antibody conjugates (Beckman Coulter, 
USA). The concentrations of IgA, IgM, and IgG were determined by solid-phase enzyme immunoassay (JSC 
"Vector-Best", Russia). The contents of circulating immune complexes were determined with a microplate 
reader (Labsystems Multiskan Plus, Finland) using the CIK-HEMA test systems (Hema-Medica, Russia). 
Statistical processing of the results was performed using the statistical package SPSS 17.0. Analysis of adaptive 
immunity cells in patients with AS revealed lymphocytopenia: deficiency of CD45+CD3+, CD3+CD4+, 
CD3+CD8+, immunoregulatory index, CD3-CD19+, marker of early activation of T lymphocytes (CD3+CD25+). 
A significant relationship was found between the severity of leukocytosis, lymphocytopenia and the outcome 
of the disease. In cases of favorable outcome, lymphocytopenia was less pronounced than among patients 
with unfavorable one, along with significantly higher values of the lymphocyte subpopulations: CD45+CD3+, 
CD3+CD4+, immunoregulatory index, CD3-CD19+, CD3+CD25+, CD3+56+. Meanwhile, the number of 
CD3+CD8+, CD3+HLA-DR+ lymphocytes in the surviving patients was decreased over 7 days, as compared 
with the unfavorable outcome group. More pronounced leukocytosis was associated with unfavorable outcome 
of AS, thus emphasizing severity of the systemic inflammatory response, which is closely associated with 
severity of clinical course and prognosis of AS. There was a more pronounced lymphocytopenia, a progressive 
decrease in the following lymphocyte subpopulations compared to the survivors: CD45+CD3+, CD3+CD4+, 
immunoregulatory index, CD3-CD19+, CD3+CD25+, CD3+56+. The values of CD3+CD8+, CD3+HLA-DR+ 
lymphocytes in fatal cases were higher than in favorable cases. The results of our study emphasize the need 
to take into account the state of adaptive immunity in order to more accurately stratify the risk of death and 
personalize therapeutic strategies.

Keywords: abdominal sepsis, adaptive immunity, prognosis, lymphocytes, immunoglobulins, prognostic markers
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Введение
Абдоминальный сепсис (АС)  – это синдром, 

в основе которого лежит системная воспалитель-
ная реакция организма на интраабдоминальную 
инфекцию, приводящий к острой органной дис-
функции. Осложненные интраабдоминальные 
инфекции приводят к развитию местного или 
разлитого перитонита, что вызывает органную 
недостаточность и в итоге АС. АС остается одной 
из ведущих причин летальности в отделениях ре-
анимации и интенсивной терапии. Летальность 
при нем колеблется от 7,6% до 36% [15]. 

Иммунный ответ при АС приводит к дизрегу-
ляции врожденного и адаптивного иммунитета, 
развитию системного воспалительного ответа, с 
последующей иммуносупрессией и неспособно-
стью восстановить иммунный гомеостаз [4]. На-
рушения адаптивного иммунного ответа увели-
чивают вероятность развития персистирующих, 
рецидивирующих, вторичных и нозокомиальных 
инфекций, которые часто приводят к смерти па-
циентов с АС [14].

Несмотря на достижения современной меди-
цины, летальность при сепсисе сохраняется на 
высоком уровне, что подчеркивает необходи-
мость углубленного изучения патогенетических 
механизмов заболевания, в том числе роли адап-
тивного иммунитета. Понимание особенностей 
изменения адаптивного иммунного ответа при 
АС с различным исходом позволит выявить но-
вые прогностические маркеры, потенциальные 
терапевтические мишени, направленные на по-
вышение выживаемости данной категории паци-
ентов.

Цель работы – изучить роль изменений адап-
тивного иммунитета как фактора неблагоприят-
ного исхода при АС.

Материалы и методы
Проведен поперечный срез сплошным ме-

тодом выборки по мере поступления пациентов 
с абдоминальной хирургической патологией в 
отделение реанимации и интенсивной терапии 
ГАУЗ ОЗП «ГКБ №  8 г. Челябинск», которым 
было выполнено оперативное лечение с санаци-
ей первичного очага в течение 1-х суток госпита-
лизации. У всех больных диагностирован сепсис 
в соответствии с действующей концепцией «Сеп-
сис-3»  [16, 19]. Критерии включения: возраст 
старше 18 лет; наличие письменного информи-
рованного добровольного согласия; проведен-
ное хирургическое вмешательство на органах 
брюшной полости в течение 1-х суток текущей 
госпитализации; наличие верифицированного 
очага интраабдоминальной инфекции (бактери-
ологический посев и/или прямое наблюдение за 
очагом инфекции); наличие полиорганной недо-
статочности (по шкале SOFA >  2 баллов). Кри-

терии исключения: развитие интраабдоминаль-
ной инфекции в стационаре; предшествующая 
иммунотропная, антибактериальная терапия, 
прием антикоагулянтов в течение 90 суток; зло-
качественные новообразования; аутоиммунные, 
аллергические, иммунодефицитные заболевания 
в анамнезе; выявленные ранее наследственные 
нарушения системы гемостаза; беременность. 

В качестве группы контроля обследовано 63 
условно здоровых лица (33 женщины и 30 муж-
чин) без диагностированного АС (группа  1). 
Исследование проведено на 64 больных с АС 
в возрасте 32-82 лет. В соответствии с исходом 
АС выделена группа 2 (n = 46) с благоприятным 
исходом и группа 3 (n  =  18) с летальным исхо-
дом. Исследования проводили на 1-е, 3-и и 7-е 
сутки. Для определения общего количества лей-
коцитов, лимфоцитов использовали гематоло-
гический анализатор Sysmex XT-1800i/XT-2000i 
(Япония). Исследование субпопуляционного 
состава лимфоцитов проводили в перифери-
ческой крови методом проточной цитофлуо-
риметрии на проточном  цитометре  Navios 2/6 
(Beckman Coulter, США) с применением соответ-
ствующих конъюгатов  моноклональных антител 
согласно рекомендациям производителя реаген-
тов (Beckman  Coulter,  США).   Были выделены 
и проанализированы следующие субпопуля-
ции лимфоцитов: Т-лимфоциты (CD45+CD3+), 
Т-хелперы (CD3+CD4+), Т-цитотоксические 
(CD3+CD8+), иммунорегуляторный ин-
декс (Тх/ Тц), NK-Т-лимфоциты (CD3+56+), 
В-лимфоциты (CD3-CD19+), маркеры ранней ак-
тивации Т-лимфоцитов (CD3+CD25+), зрелые ак-
тивированные Т-лимфоциты (CD3+HLA- DR+). 
Методом твердофазного иммуноферментного 
анализа определяли концентрацию иммуногло-
булинов классов А, М, G (IgA, IgM, IgG) (АО 
«Вектор-Бест», Россия). На микропланшетном 
ридере (Labsystems multiskan Plus, Финляндия) 
определяли концентрацию циркулирующих 
иммунных комплексов с использованием тест-
систем «ЦИК-ХЕМА» (ООО «Хема-Медика», 
Россия). Статистическую обработку результа-
тов выполняли с помощью статистического па-
кета SPSS 17.0. Для описания количественных 
величин рассчитывали медиану (Ме), верхний 
и нижний квартили (Q0,25-Q0,75). Проверка нор-
мальности распределения проводилась с помо-
щью Колмогорова–Смирнова. Сравнение групп 
пациентов по количественным показателям про-
водили с помощью критерия Краскела–Уоллиса 
и Манна–Уитни. За уровень доверительной веро-
ятности принималось значение р < 0,05.

Результаты
Для пациентов с благоприятным и неблаго-

приятным исходом был характерен лейкоцитоз, 
более выраженный в группе неблагоприятного 
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исхода АС. При анализе общего количества лим-
фоцитов в обеих группах АС в сравнении с груп-
пой контроля выявлена лимфоцитопения. В слу-
чае благоприятного исхода отмечен значимый 
рост относительного количества лимфоцитов на 
3-и и 7-е сутки. Для больных с неблагоприятным 
исходом АС наблюдалось статистически значи-
мая лимфоцитопения в относительных значени-
ях на 1-е, 3-и и 7-е сутки, а также в абсолютных 
на 1-е сутки в сравнении с группой благоприят-
ного исхода. У пациентов с неблагоприятным ис-
ходом АС к 7-м суткам получена прогрессирую-
щая лимфоцитопения (табл. 1). 

В обеих группах АС были выявлены низкие 
значения числа CD45+CD3+ лимфоцитов отно-
сительно группы контроля, с меньшими пока-
зателями при неблагоприятном исходе АС, как 
в абсолютных, так и в относительных числах. 
При благоприятном исходе АС абсолютное ко-
личество CD45+CD3+ лимфоцитов постепенно 
снижается на 3-и и 7-е сутки. В группе неблаго-
приятного исхода АС выявлено снижение отно-
сительного и абсолютного количества CD3+ лим-
фоцитов в сравнении группой благоприятного 
исхода АС на 1-е, 3-и и 7-е сутки (табл. 1).

При АС в группах благоприятного и неблаго-
приятного исхода на 1-е, 3-и и 7-е сутки выявлен 
дефицит CD3+CD4+ лимфоцитов в абсолютных 
значениях в сравнении с группой контроля. Ана-
логичные изменения отмечены и в относитель-
ных величинах, однако в группе благоприятного 
исхода показатели CD3+CD4+ снижены лишь на 
1-е сутки. В динамике при благоприятном ис-
ходе АС отмечен рост субпопуляции CD3+CD4+ 
лимфоцитов к 7-м суткам. В группе пациентов 
с неблагоприятным исходом выявлено сниже-
ние относительного и абсолютного количества 
CD3+CD4+ лимфоцитов к 7-м суткам в сравне-
нии с аналогичными показателями на 1-е сутки. 
У пациентов с неблагоприятным исходом АС по-
лучено значимо низкое относительное количе-
ство CD3+CD4+ лимфоцитов на 3-и и 7-е сутки, а 
абсолютное на 1-е, 3-и и 7-е сутки в сравнении с 
группой благоприятного исхода АС (табл. 1).

Абсолютное количество СD3+CD8+ лимфоци-
тов в группе пациентов с благоприятным и не-
благоприятным исходом АС было ниже значений 
группы контроля, а их относительное количество 
увеличивалось к 7-м суткам. В группе благопри-
ятного исхода АС относительное количество 
СD3+CD8+ лимфоцитов значимо увеличивалось 
на 3-и, 7-е сутки в сравнении с аналогичными 
показателями на 1-е сутки, а абсолютное имело 
тенденцию к снижению к 7-м суткам. У пациен-
тов с неблагоприятным исходом АС относитель-
ное количество СD3+CD8+ лимфоцитов также 
увеличивалось на 3-и и 7-е сутки, а абсолютное 
снижалось на 3-и и 7-е сутки. На этом фоне у 
пациентов с летальным исходом на 1-е сутки от-

носительные значения СD3+CD8+ лимфоцитов 
были ниже аналогичных цифр группы благопри-
ятного исхода, а на 7-е сутки значимо выше. Аб-
солютное количество СD3+CD8+ значимо снижа-
лось на 1-е и 3-и сутки в сравнении с выжившими 
больными (табл. 1). 

При расчете иммунорегуляторного индекса 
было выявлено снижение данного показателя от-
носительно группы контроля только у пациентов 
с неблагоприятным исходом АС на 3-и и 7-е сут-
ки. В группе пациентов с благоприятным исхо-
дом данный показатель имел тенденцию к росту 
на 7-е сутки. При неблагоприятном исходе АС, 
наоборот, иммунорегуляторный индекс прогрес-
сивно снижался на 3-и и 7-е сутки. Также при не-
благоприятном исходе АС иммунорегуляторный 
индекс на 3-и и 7-е сутки был значимо ниже, чем 
у группы благоприятного исхода АС (табл. 1). 

У больных с АС была выявлена разнонаправ-
ленная динамика CD3+56+ лимфоцитов. В группе 
благоприятного исхода АС абсолютное и относи-
тельное количество CD3+56+ лимфоцитов выше 
значений группы контроля. При неблагоприят-
ном исходе относительное количество CD3+56+ 
лимфоцитов ниже группы контроля, однако 
абсолютные значения, наоборот, выше. В дина-
мике наблюдения у выживших больных к 7-м 
суткам отмечался рост абсолютного и снижение 
относительного количества CD3+56+ лимфоци-
тов. У пациентов с летальным исходом, наоборот, 
выявлен рост относительного и снижение абсо-
лютного числа CD3+56+ лимфоцитов. Для паци-
ентов с неблагоприятным исходом АС выявлено 
значимое снижение относительного и абсолют-
ного количества CD3+56+ на 1-е, 3-и и 7-е сутки 
в сравнении с группой благоприятного исхода 
АС (табл.  1). 

Относительное и абсолютное количество 
CD3+CD25+ лимфоцитов в обеих группах ниже 
значений группы контроля. В группе благо-
приятного исхода АС абсолютное количество 
CD3+CD25+ лимфоцитов значимо снижалось 
на 3-и и 7-е сутки. Аналогичные изменения вы-
явлены в группе неблагоприятного исхода АС. 
У пациентов с летальным исходом было выявле-
но значимое снижения абсолютного количества 
CD3+CD25+ лимфоцитов, по сравнению с груп-
пой благоприятного исхода АС на 1-е, 3-и и 7-е 
сутки (табл. 1). 

Относительное и абсолютное количество 
CD3+HLA-DR+ лимфоцитов в обеих груп-
пах выше значений группы контроля. В груп-
пе с благоприятным исходом АС выявлен рост 
относительного и абсолютного количества 
CD3+HLA-DR+ лимфоцитов на 3-и и 7-е сутки. 
При неблагоприятном исходе АС относительное 
количество CD3+HLA-DR+ лимфоцитов значи-
мо увеличивалось на 7-е сутки, а абсолютное их 
количество на 3-и сутки снижалось, однако на 
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ТАБЛИЦА 1. ПОКАЗАТЕЛИ АДАПТИВНОГО ИММУНИТЕТА У ПАЦИЕНТОВ С АС, Ме (Q0,25-Q0,75)

TABLE 1. ADAPTIVE IMMUNITY INDICATORS IN PATIENTS WITH AS, Me (Q0.25-Q0.75)

Показатели
Indicators

Группа 
1 – 

группа 
контроля

Group 
1 – control 

group
(n = 63)

Группа 2 – пациенты 
с благоприятным исходом АС
Group 2 – patients with a favorable 

outcome of AS
(n = 46)

Группа 3 – пациенты 
с неблагоприятным исходом АС

Group 3 – patients with an unfavorable 
outcome of AS 

(n = 18)

1-е cутки
1st day 

(n = 63)

1-е сутки
1st day 

(n = 46)

3-и сутки
3rd day 
(n = 46)

7-е сутки 
7th day
(n = 46)

1-е сутки
1st day 

(n = 18)

3-и сутки
3rd day 
(n = 14)

7-е сутки
7th day 
(n = 10)

Лейкоциты, × 109/л
Leukocytes, × 109/L

6,2
(5,4-
7,3)

10,65
(8,46-
12,34)*

9,24
(8,24-
11,64)*

10,15
(8,43-
11,76)*

21,55
(20,01-
23,54)* &

23,15
(20,03-
25,46)* &

26,54
(20,45-
27,51)* &

Лимфоциты (CD45+) 
(абс), × 109/л
Lymphocytes (CD45+) 
(abs), × 109/L

2,2
(2,0-
2,6)

1,59
(0,51-
3,77)

0,84
(0,53-
1,87)*

0,76
(0,39-
1,13)*

0,71
(0,31-
0,96)* &

0,86
(0,18-
1,55)*

0,64
(0,49-
1,28)*

Лимфоциты (CD45+) 
(отн.), %
Lymphocytes (CD45+) 
(rel.), %

36,7
(32,6-
41,5)

8,77
(8,13-
9,06)*

12,35
(12,00-
14,64)* #

12,33
(11,83-
14,61)* #

6,82
(5,19-
7,23)* &

11,22
(10,79-
11,94)* & #

6,31
(5,16-
7,45)* &$

T-лимфоциты 
(CD45+CD3+) (отн.), %
T lymphocytes 
(CD45+CD3+) (rel.), %

76,51
(71,79-
80,8)

72,4
(68,85-
81,9)

71,0
(70,0-
72,9)

72,62
(72,1-
73,0)

55,71
(55,7-
56,7)* &

43,5
(42,1-
44,0)* & #

31,4
(30,0-
33,5)* & # $

T-лимфоциты 
(CD45+CD3+) (абс.),  
кл/мл
T lymphocytes 
(CD45+CD3+) (abs.),  
cells/mL

1706,0
(1448,0-
1985,0)

1204,50
(1199,5-
1208,5)*

1134,95
(1130,0-
1139,0)* #

1156,50
(1149,0-
1158,0)* #

879,5
(853,0-
891,0)* &

590,5
(540,0-
641,0)* & #

526,0
(520,0-
529,0)* & # $

B-лимфоциты (CD3-

CD19+) (отн.), %
B lymphocytes (CD3-

CD19+) (rel.), %

9,78
(7,63-
12,26)

7,0
(6,65-
7,52)*

16,72
(16,0-
17,0)* #

19,46
(18,99-
20,00)* # $

4,41
(4,31-
4,50)* &

11,05
(11,0-
14,0)* & #

18,35
(18,3-
18,5)* # $

B-лимфоциты (CD3-

CD19+) (абс.), кл/мл
B lymphocytes (CD3-

CD19+) (abs.), cells/mL

217,5
(169,0-
288,5)

138,26
(135,5-
138,9)*

221,97
(221,00-
223,95)#

215,91
(215,0-
217,0)# $

75,0
(74,0-
76,0)* &

85,65
(83,0-
88,0)* & #

182,25
(181,0-
183,0)* & # $

T-хелперы (CD3+CD4+) 
(отн.), %
T helper cells (CD3+CD4+) 
(rel.), %

45,03
(39,00-
50,81)

40,5
(40,25-
40,75)

48,0
(46,5-
49,0)#

49,85
(47,3-
50,2)#

39,1
(38,0-
41,0)

27,85
(26,0-
29,0)* & #

26,4
(25,0-
27,0)* & #

T-хелперы (CD3+CD4+) 
(абс.), кл/мл
T helper cells (CD3+CD4+) 
(abs.), cells/mL

990,5
(821,5-
1249,0)

631,0
(630,1-
633,5)*

648,5
(647,00-
651,65)* #

777,32
(769,0-
783,0)* # $

466,5
(465,0-
467,0)* &

324,0
(322,0-
326,0)* & #

319,5
(318,0-
321,0)* & # $

Т-цитотоксические 
(СD3+CD8+) (отн.), %
T cytotoxic (CD3+CD8+) 
(rel.), %

25,62
(20,34-
29,71)

25,4
(24,8-
26,8)

29,2
(28,7-
30,0)#

28,05
(27,9-
29,0)#

17,71
(17,70-
17,71)* &

28,5
(28,2-
28,9)#

31,0
(30,8-
32,0)* & # $

Т-цитотоксические 
(СD3+CD8+) (абс.), кл/мл
T cytotoxic (CD3+CD8+) 
(abs.), cells/mL

563,0
(443,0-
712,0)

340,5
(339,5-
342,5)*

388,78
(387,0-
390,0)* #

238,50
(109,0-
370,0)*$

281,5
(281,0-
283,0)* &

252,0
(240,0-
255,0)* & #

278,5
(278,0-
288,0)*$
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Показатели
Indicators

Группа 
1 – 

группа 
контроля

Group 
1 – control 

group
(n = 63)

Группа 2 – пациенты 
с благоприятным исходом АС
Group 2 – patients with a favorable 

outcome of AS
(n = 46)

Группа 3 – пациенты 
с неблагоприятным исходом АС

Group 3 – patients with an unfavorable 
outcome of AS 

(n = 18)

1-е cутки
1st day 

(n = 63)

1-е сутки
1st day 

(n = 46)

3-и сутки
3rd day 
(n = 46)

7-е сутки 
7th day
(n = 46)

1-е сутки
1st day 

(n = 18)

3-и сутки
3rd day 
(n = 14)

7-е сутки
7th day 
(n = 10)

Иммунорегуляторный 
индекс (Tх/Tц), ед.
Immunoregulatory index 
(Tx/Tc), u.

1,73
(1,37-
2,45)

1,73
(1,58-
1,93)

1,83
(1,80-
1,89)

2,21
(2,1-
2,3)# $

1,62
(1,61-
1,65)

1,3
(1,30-
1,31)* & #

1,1
(1,09-
1,11)* & # $

NK-Т лимфоциты 
(CD3+56+) (отн.), %
NK-T lymphocytes 
(CD3+56+) (rel.), %

3,58
(2,14-
6,14)

5,97
(5,15-
13,60)

7,15
(7,09-
7,27)*

4,35
(3,8-
5,0)# $

2,51
(2,51-
2,52)* &

2,79
(2,7-
2,8)* & #

3,1
(3,0-
3,1)* & # $

NK-Т-лимфоциты 
(CD3+56+) (абс.), кл/мл
NK-T lymphocytes 
(CD3+56+) (abs.), cells/mL

83,0
(50,5-
90,5)

116,0
(115,9-
117,0)*

121,67
(121,0-
122,0)* #

128,99
(128,5-
129,0)* # $

114,5
(113,0-
115,0)* &

112,5
(110,0-
115,0)* &

106,0
(105,0-
107,0)* & # $

Маркер ранней 
активации 
Т-лимфоцитов 
(CD3+CD25+) (отн.), %
Marker of early activa-
tion of T lymphocytes 
(CD3+CD25+) (rel.), %

2,56
(1,52-
4,45)

1,25
(1,0-
1,3)*

1,47
(1,20-
1,52)*

2,45
(1,4-
4,0)*

1,30
(1,29-
1,31)*

1,0
(1,0-
1,2)*

1,2
(0,7-
1,3)*

Маркер ранней 
активации Т-лимфо
цитов (CD3+CD25+) 
(абс.), кл/мл
Marker of early activa-
tion of T lymphocytes 
(CD3+CD25+) (abs.), 
cells/mL

56,0
(35,0-
103,0)

36,95
(36,5-
37,5)

21,91
(21,71-
22,00)* #

23,81
(23,51-
24,00)* #

19,1
(18,3-
19,5)* &

11,1
(10,0-
12,0)* & #

12,1
(12,0-
12,3)* & #

Зрелые 
активированные 
Т-лимфоциты  
(CD3+HLA-DR+) (отн.), %
Mature activated 
T lymphocytes 
(CD3+HLA-DR+) (rel.), %

1,17
(0,59-
1,98)

1,52
(1,49-
1,56)

2,05
(2,00-
2,09)* #

2,63
(2,25-
3,00)* # $

1,5
(1,0-
2,0)

1,0
(0,9-
1,7)* &

3,21
(3,10-
3,31)* & # $

Зрелые 
активированные 
Т-лимфоциты  
(CD3+HLA-DR+) (абс.), 
кл/мл
Mature activated T lym-
phocytes (CD3+HLA-DR+) 
(abs.), cells/ml

26,0
(14,0-
45,0)

24,71
(24,59-
25,00)

29,05
(28,83-
29,82)#

33,19
(33,00-
33,21)# $

16,55
(16,0-
17,0)

&

7,55
(7,0-
8,0)* & #

39,85
(39,6-
40,9)

& # $

Примечание. * – статистически значимые (p < 0,05) различия с группой контроля; & – различия между группами 1 
и 2; # –  различия с показателями на 1-е сутки в соответствующей группе; $ – различия с показателями на 3-и сутки 
в соответствующей группе.

Note. *, statistically significant (p < 0.05) differences with the control group; &, differences between the groups 1 and 2; #, differences 
with the indicators on day 1 in the corresponding group; $, differences with the indicators on day 3 in the corresponding group.

Таблица 1 (окончание)
Table 1 (continued)
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7-е сутки вновь увеличивалось. Для пациентов с 
неблагоприятным исходом АС характерно сни-
жение абсолютного и относительного количества 
CD3+HLA-DR+ лимфоцитов к 3-м суткам, при 
этом выявлена тенденция к росту на 7-е сутки, по 
отношению к группе с благоприятным исходом 
(табл. 1).

При АС в группах благоприятного и неблаго-
приятного исхода на 1-е сутки было выявлено 
снижение показателей CD3-CD19+ лимфоцитов в 
абсолютных и относительных значениях в срав-
нении с группой контроля. Далее у пациентов с 
благоприятным исходом АС отмечена динамика 
роста абсолютных и относительных цифр на 3-и 
и 7-е сутки в сравнении с группой 1. У больных с 
неблагоприятным исходом АС в 1-е сутки выяв-
лены минимальные значения абсолютного и от-
носительного количества CD3-CD19+ лимфоци-
тов относительно группы контроля. В динамике 
наблюдений в группе 3 отмечен значимый рост 
субпопуляции CD3-CD19+ лимфоцитов на 3-и, 
7-е сутки. Для пациентов с неблагоприятным ис-
ходом АС характерны значимо низкие значения 
относительного количества CD3-CD19+ лимфо-
цитов на 1-е и 3-и сутки, а абсолютного количе-
ства на 1-е, 3-и и 7-е сутки в сравнении с группой 
выживших больных (табл. 1).

У пациентов с благоприятным исходом АС 
уровень иммуноглобулина А не отличался от кон-

трольной группы и снижался на 7-е сутки. При 
неблагоприятном исходе АС в 1-е сутки значения 
иммуноглобулина А выше, чем в контрольной 
группе и группе благоприятного исхода АС, с по-
следующим снижением на 3-и сутки и тенденци-
ей к росту на 7-е сутки, где его уровень превышал 
значение выживших больных.

Уровень иммуноглобулина М в двух группах в 
целом был ниже значений контрольной группы, 
кроме пациентов с неблагоприятным исходом на 
1-е сутки. В обеих группах АС данный показатель 
к 7-м суткам снижался, с минимальными значе-
ниями на 3-и сутки. На этом фоне у пациентов 
с неблагоприятным исходом АС значения имму-
ноглобулина М были выше значений пациентов с 
благоприятным исходом.

У пациентов с благоприятным исходом АС 
уровень иммуноглобулина G был выше значений 
контрольной группы в 1-е сутки. В обеих группах 
больных с АС данный показатель на 7-е сутки 
имел тенденцию к снижению, с минимальными 
значениями внутри групп на 3-и сутки. Кроме 
этого, при неблагоприятном исходе АС значения 
иммуноглобулина G на 3-и, 7-е сутки были ниже 
аналогичных показателей выживших пациентов 
(табл. 2).

У больных АС в обеих группах количество 
циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК) 
на 1-е, 3-и и 7-е сутки было выше контрольных 

ТАБЛИЦА 2. ПОКАЗАТЕЛИ ГУМОРАЛЬНОГО ЗВЕНА АДАПТИВНОГО ИММУНИТЕТА У ПАЦИЕНТОВ С АС, Ме (Q0,25-Q0,75)

TABLE 2. INDICATORS OF THE HUMORAL LINK OF ADAPTIVE IMMUNITY IN PATIENTS WITH AS, Me (Q0.25-Q0.75)

Показатели
Indicators

Группа 
1 – 

группа 
контроля 

Group 
1 – control 

group
(n = 63)

Группа 2 – пациенты 
с благоприятным исходом АС 
Group 2 – patients with a favorable 

outcome of AS
(n = 46)

Группа 3 – пациенты 
с неблагоприятным исходом АС

 Group 3 – patients with an 
unfavorable outcome of AS 

(n = 18)

1-е сутки 
1st day 

(n = 63)

1-е сутки 
1st day 

(n = 46)

3-и сутки 
3rd day 
(n = 46)

7-е сутки 
7th day 
(n = 46)

1-е сутки 
1st day 

(n = 18)

3-и сутки 
3rd day 
(n = 46)

7-е сутки 
7th day 
(n = 46)

Иммуноглобулин А, г/л
Immunoglobulin A, g/L

1,99
(1,41-
3,21)

2,09
(1,53-
2,46)

1,55
(1,50-
1,57)#

1,61
(1,60-
1,62)# $

4,87
(4,71-
4,87)* &

1,10
(0,95-
1,20)* #

2,42
(2,40-
2,45)& # $

Иммуноглобулин М, г/л
Immunoglobulin M, g/L

2,26
(1,42-
3,15)

1,79
(1,47-
1,87)

0,94
(0,87-
0,99)* #

1,21
(1,20-
1,23)* # $

2,36
(2,31-
2,36)* &

0,87
(0,87-
0,87)* #

1,53
(1,40-
1,69)# $

Иммуноглобулин G, г/л
Immunoglobulin G, g/L

14,81
(10,42-
17,40)

20,01
(18,73-
23,07)*

16,00
(15,99-
17,00)#

17,54
(17,00-
18,00)# $

14,88
(14,81-
14,88)&

13,00
(12,30-
13,00) #

14,75
(14,65-
14,81)& # $

ЦИК, у. е.
CIC, с. u.

86,00
(56,00-
91,00)

310,05
(307,00-
322,50)*

142,00
(141,00-
143,00)* #

120,10
(119,99-
122,00)* # $

235,00
(233,00-
238,00)* &

107,05
(105,10-
109,00)* & #

86,60
(86,10-
87,00)& # $

Примечание. См. примечание к таблице 1.
Note. As for Table 1.
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значений. В группе пациентов с благоприятным 
и неблагоприятным исходом наблюдалось 
значимое снижение уровня ЦИК на 3-и, 7-е сутки. 
У больных с летальным исходом АС количество 
ЦИК на протяжении всех 7 суток было ниже 
значений выживших пациентов (табл.  2). 

Обсуждение
Сепсис характеризуется тяжелой дисфункци-

ей органов, вызванной нерегулируемой реакцией 
хозяина на инфекцию. 

При анализе клеточного состава адаптивно-
го иммунитета у пациентов с АС в целом была 
выявлена лимфоцитопения, а именно: дефицит 
CD45+CD3+, CD3+CD4+, СD3+CD8+, иммуно-
регуляторного индекса, CD3-CD19+, маркера 
ранней активации Т-лимфоцитов (CD3+CD25+).  
В динамике наблюдений у пациентов обеих групп 
АС абсолютное количество CD3+56+ лимфоцитов 
было выше значений контрольной группы, с тен-
денцией к росту при благоприятном исходе и сни-
жению  – при неблагоприятном. Для больных с 
АС характерно увеличение количества зрелых ак-
тивированных Т-лимфоцитов (CD3+HLA- DR+), 
с ростом в ходе заболевания. 

Важным наблюдением в исследовании яв-
ляется выявление значимой связи между вы-
раженностью лейкоцитоза, лимфоцитопении и 
исходом АС. У пациентов с благоприятным ис-
ходом лимфоцитопения менее выражена, чем 
при неблагоприятном исходе АС, а также зафик-
сированы значимо большие значения субпопу-
ляционного состава лимфоцитов: CD45+CD3+, 
CD3+CD4+, иммунорегуляторного индекса, CD3-

CD19+, CD3+CD25+, CD3+56+. И только коли-
чество СD3+CD8+, CD3+HLA-DR+ лимфоцитов 
у выживших больных на протяжении 7 суток 
уменьшалось, по сравнению с группой неблаго-
приятного исхода АС. 

В группе пациентов с неблагоприятным ис-
ходом был выявлен более выраженный лейко-
цитоз, что подчеркивает степень активации си-
стемного воспалительного ответа, отражаемая 
уровнем лейкоцитов, а также тесно ассоциирует-
ся с тяжестью течения и прогнозом АС [9]. Так-
же отмечалась выраженная лимфоцитопения и 
прогрессирующее снижение значений субпопу-
ляций лимфоцитов по отношению к выжившим: 
CD45+CD3+, CD3+CD4+, иммунорегуляторного 
индекса, CD3-CD19+, CD3+CD25+, CD3+56+. Зна-
чения СD3+CD8+, CD3+HLA-DR+ лимфоцитов у 
больных с летальным исходом в ходе наблюдения 
были выше, чем при благоприятном исходе АС.

Способность организма сохранять некото-
рые субпопуляции лимфоцитов ассоциируется 
с благоприятным прогнозом АС. Для гиперво-
спалительной фазы АС характерна активация 
CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD3+56+, CD3-CD19+, 
CD3+CD25+, CD3+HLA-DR+ лимфоцитов с фор-

мированием высокоспецифичного адаптивно-
го иммунитета  [2, 8, 20]. В гиповоспалительную 
фазу при развитии иммуносупрессии CD3+CD4+, 
CD3+CD8+, CD3-CD19+, CD3+56+, CD3+CD25+ 
лимфоциты подвергаются апоптозу, развивается 
лимфоцитопения, которая коррелирует с небла-
гоприятным прогнозом, особенно у пожилых па-
циентов [2, 8, 12, 20].

Апоптотическое истощение CD3+CD4+ при-
водит к снижению продукции цитокинов IL-2, 
IL-12 и IFNγ субпопуляциями CD3+CD4+, осо-
бенно Т-хелперов Th1 и Th2 [5, 12, 18]. При сеп-
сисе CD3+45+, CD3+CD4+, СD3+CD8+ лимфо-
циты подвергаются наибольшему апоптозу, что 
тесно коррелирует с выживаемостью пациента. 
Многочисленные исследования показали, что 
истощение CD45+CD3+, CD3+CD4+, СD3+CD8+ 
лимфоцитов определяет повышенную вероят-
ность реактивации инфекции у пациентов с АС, 
что приводит к росту летальности [13]. На фоне 
уменьшения количества субпопуляций лимфо-
цитов снижается синтез цитокинов у пациентов 
с АС, повышается их уязвимость к вторичным 
инфекциям, которая часто приводит к неблаго-
приятному исходу  [17]. Помимо апоптоза дис-
функция субпопуляций лимфоцитов может быть 
связана со снижением их пролиферации [3].

Т-активированных лимфоцитов с фенотипом 
CD3+HLA-DR+, как маркера поздней актива-
ции лимфоцитов, в динамике к 7-м суткам было 
больше, чем у пациентов с благоприятным ис-
ходом. Поздние проявления активации клеток, 
как правило, совмещаются с  пролиферативным 
процессом, но у пациентов с неблагоприятным 
исходом АС нами зарегистрирована лимфоцито-
пения. Поэтому можно предположить, что уве-
личение клеток с фенотипом CD3+HLA-DR+ не 
может обеспечить адекватный иммунный ответ у 
данной категории пациентов, что говорит о вы-
раженности и прогрессировании иммунного от-
вета [7]. 

При АС нарушается функциональная актив-
ность CD3-CD19+ [5]. Общая доля селезеночных 
и тканеспецифичных CD3-CD19+ уменьшается, 
что приводит к иммуносупрессии [6, 13]. Основ-
ными причинами иммуносупрессии в данном 
случае являются нарушение презентации анти-
гена (АГ), активация апоптоза, нарушение со-
зревания и миграции к месту воспаления, сни-
жение выработки антител, снижение активации 
и пролиферации клеток, аномальная выработка 
цитокинов [1, 6, 10]. Низкие значения циркули-
рующих CD3-CD19+ лимфоцитов связаны с не-
благоприятным прогнозом при сепсисе, ростом 
количества случаев летальности [11]. 

У пациентов с неблагоприятным исходом АС 
высокий уровень иммуноглобулинов А и М в 1-е 
сутки, а также снижение количества иммуногло-
булинов G в сравнении с аналогичными показа-



143

Роль изменений адаптивного иммунитета
Adaptive immunity in sepsis outcomes2026, Vol. 28,  1

2026, Т. 28, № 1

телями у больных с благоприятным исходом, го-
ворит о выраженности ответа гуморального звена 
адаптивного иммунитета в гипервоспалительную 
фазу и истощении в гиповоспалительную, с раз-
витием иммуносупресии, на фоне дефицита и 
дисфункции CD3-CD19+ уже к 7-м суткам  [11]. 
Гипоиммуноглобулинемия часто встречается у 
пациентов с сепсисом, хотя точная связь со смер-
тностью в ряде исследований не установлена [11]. 

При благоприятном исходе АС выявлены мак-
симальные значения ЦИК, с тенденцией к даль-
нейшему снижению. У пациентов с летальным 
исходом количество ЦИК было ниже, с мини-
мальными значениями на 7-е сутки по отноше-
нию к выжившим больным. Это также связано с 
избыточным иммунным ответом в гипервоспали-
тельную фазу у пациентов с благоприятным ис-
ходом АС и тяжелой иммуносупрессией у паци-
ентов с неблагоприятным исходом. 

В отличие от быстро протекающей системной 
воспалительной реакции при АС, цитокинового 
шторма, иммуносупрессия, вызванная аномаль-
ным количеством и функцией субпопуляций 
лимфоцитов, обычно является длительной, про-
грессирующей и в конечном итоге фатальной для 
пациентов с АС. Поиск решений для коррекции 
нарушений адаптивного иммунитета может спо-
собствовать разрешению иммуносупрессии и, 
следовательно, повысить выживаемость при АС.

Выводы
У пациентов с АС установлен лейкоцитоз, 

лимфоцитопения, более выраженные при небла-
гоприятном исходе заболевания.

При АС в субпопуляционном составе лимфо-
цитов получены следующие изменения: дефицит 
CD45+CD3+, CD3+CD4+, СD3+CD8+, CD3-CD19+, 
CD3+CD25+ лимфоцитов, низкие значения им-
мунорегуляторного индекса, высокий уровень 
CD3+56+, CD3+HLA-DR+ лимфоцитов.

Для больных с АС характерна гипоиммуногло-
булинемия, тенденция к динамическому сниже-
нию и минимальным значениям иммуноглобу-
линов А, М на 3-и сутки.

У больных с АС был определен высокий уро-
вень ЦИК с постепенным снижением в ходе за-
болевания. 

Прогностически неблагоприятным при АС 
является лейкоцитоз, лимфоцитопения, сни-
жение количества CD45+CD3+, CD3+CD4+, 
CD3- CD19+, CD3+CD25+, CD3+56+ лимфо-
цитов, иммунорегуляторного индекса, рост  
СD3+CD8+ CD3+HLA- DR+ лимфоцитов. 

Неблагоприятными факторами исхода АС яв-
ляются высокие значения в 1-е сутки общего им-
муноглобулинов А, М, с резким падением на 3-и 
сутки. 
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ЦИТОКИНОВЫЙ ОТВЕТ ПРИ ПЕРИИМПЛАНТИТАХ
Гонтарев С.Н.1, Гонтарева И.С.1, Кассар Р.Р.С.1, Богданова А.А.1, 
Фарафонов В.Е.2
1 ФГАОУ ВО «Белгородский государственный национальный исследовательский университет», г. Белгород, 
Россия  
2 ФГБОУ ВО «Воронежский государственный медицинский университет имени Н.Н. Бурденко» Министерства 
здравоохранения РФ, г. Воронеж, Россия

Резюме. Импланты в настоящее время широко используются в стоматологии и эффективно обе-
спечивают утраченные зубы. Однако при наличии сопутствующих факторов риска и низком ораль-
ном иммунитете у пациентов развиваются периимплантиты, сопровождающиеся воспалением и от-
ветной иммунной реакцией организма, при которой недостаточно изученным остается цитокиновый 
профиль в слюне. Целью настоящего исследования являлось изучение цитокинового ответа и оценка 
диагностической информативности провоспалительных и противовоспалительных цитокинов у па-
циентов с периимплантитами. Обследовано 65 пациентов с переимплантитами в возрасте 50-65 лет 
и 48 пациентов 50-65 лет без переимплантитов. Диагностика переимплантитов осуществлялась по 
результатам клинического осмотра, наличия симптомов – кровотечение при зондировании, нагное-
ние при зондировании, потеря костной ткани на рентгенограммах ≥ 3 мм и глубина зондированного 
кармана ≥ 6 мм. В слюне, собранной утром натощак, методом иммуноферментного анализа с при-
менением наборов «Протеиновый контур» (Санкт-Петербург) определялось содержание ряда про-
воспалительных и противовоспалительных цитокинов. Цитокиновый профиль пациентов с пери-
имплантитами характеризуется экспрессией как провоспалительных, так и противовоспалительных 
цитокинов. Особенно увеличилось среди пациентов с периимплантитами содержание в слюне IL-1β 
до 205,9±4,2 пг/мл против 67,5±3,1 пг/мл у участников без периимплантитов, IL-6 до 29,4±1,3 пг/мл 
против 11,7±1,2 пг/мл соответственно с достоверным различием во всех случаях. Кроме того, повы-
сился уровень IL-19 до 54,9±2,3 пг/мл относительно группы сравнения – 30,5±1,4 пг/мл, TNFα – до 
202,4±3,8 пг/мл относительно 115,6±2,4 пг/мл соответственно (р < 0,001). Наряду с этим возросла 
значительно и концентрация в слюне пациентов с периимплантитами IL-4 и IL-10 до 18,2±1,4 пг/мл 
против 3,8±0,6 пг/мл в группе без периимплантитов и до 66,5±2,7 пг/мл против 15,3±0,9 пг/мл соот-
ветственно (р < 0,001). Проведенный расчет меры информативности Кульбака выявил наибольшую 
диагностическую информативность для IL-4 (8,5), IL-10 (8,1), IL-1β (5,7), IL-6 (4,2). Для объекти-
визации диагностических критериев рекомендуется применять установленные в слюне уровни IL-4, 
IL-10, IL-1β и IL-6.

Ключевые слова: периимплантиты, цитокиновый ответ, интерлейкины, диагностическая информативность, возраст 
50-65 лет, слюна
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СYTOKINE RESPONSE IN PERI-IMPLANTITIS
Gontarev S.N.a, Gontareva I.S.a, Kassar R.R.S.a, Bogdanova A.A.a, 
Farafonov V.E.b
a Belgorod State National Research University, Belgorod, Russian Federation  
b N. Burdenko Voronezh State Medical University, Voronezh, Russian Federation

Abstract. Dental implants are widely used in current dentistry and effectively replace the lost teeth. However, 
due to concomitant risk factors and low oral immunity, the patients develop peri-implantitis (PI), accompanied 
by inflammation and general immune response. Meanwhile, the local cytokine profile in saliva remains 
insufficiently studied. The purpose of this study was to assess cytokine response and evaluate the diagnostic 
information content of pro- and anti-inflammatory cytokines in patients with PI. We have examined sixty-five 
patients with PI aged 50-65 years and 48 PI-free patients aged 50-65 years. The PI diagnosis was carried out 
based on the results of clinical examination, presence of symptoms, i.e., bleeding during probing, suppuration 
during probing, bone loss on radiographs ≥ 3 mm, and the depth of the gingival pocket ≥ 6 mm. In saliva samples 
collected in the morning on rest, the content of several pro- and anti-inflammatory cytokines was determined 
by enzyme immunoassay (ELISA) using Protein Contour kits (St. Petersburg). The cytokine profile of patients 
with PI is characterized by expression of both pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines. The salivary 
content of IL-1 increased, particularly, among patients with PI (205.9±4.2 pg/mL versus 67.5±3.1 pg/mL in 
participants without peri-implantitis). IL-6 levels were increased to 29.4±1.3pg/mL versus 11.7±1.2 pg/mL, 
respectively, showing a significant difference for the both parameters. In addition, the level of IL-19 increased 
to 54.9±2.3 pg/mL against the comparison group (30.5±1.4 pg/mL); TNFα, to 202.4±3.8 pg/mL compared 
to 115.6±2.4 pg/mL, respectively (p < 0.001). Moreover, the salivary concentration of IL-4 was significantly 
increased in patients with PI (18.2±1.4 pg/mL versus 3.8±0.6 pg/mL in comparison group), along with higher 
IL-10 amounts (66.5±2.7 pg/mL versus 15.3±0.9 pg/mL, respectively, p  <  0,001). An estimation by the 
Kullback information measure revealed the highest diagnostic information content for IL-4 (8.5), IL-10 (8.1), 
IL-1β (5.7), IL-6 (4.2). To justify the diagnostic criteria, one may recommend usage of IL-4, IL-10, IL-1β and 
IL-6 levels established in saliva.

Keywords: peri-implantitis, cytokine response, interleukins, diagnostic value, middle age, saliva

Введение
Конечной целью стоматологической терапии 

является восстановление нормальной функции, 
комфорта, эстетики, речи и общего состояния 
здоровья пациентов, на которые влияет потеря 
зубов. Несколько десятилетий назад изготовле-
ние съемных и несъемных протезов было един-
ственным методом лечения этих заболеваний. 
Тем не менее в настоящее время зубные имплан-
таты стали незаменимым инструментом для вос-
становления полости рта, поскольку даже после 
16 лет наблюдения показатели выживаемости 
составляют 82,9%  [12]. Протезирование посред-
ством имплантатов обеспечивает нормальное 
функционирование мышц и сохраняет размеры, 
аналогичные естественным зубам.

Однако в последнее десятилетие увеличилось 
количество зарегистрированных случаев воспа-
ления вокруг имплантатов, затрагивающего как 
мягкие, так и твердые ткани, что в конечном ито-
ге приводит к отказу имплантата. Подобно гинги-
виту и пародонтиту, поражающим пародонт есте-
ственных зубов, периимплантационный мукозит 

и периимплантит – это термины, обозначающие 
воспаление и разрушение мягких и твердых тка-
ней вокруг имплантата соответственно [4].

Диагностика периимплантита по-прежнему в 
значительной степени зависит от традиционных 
диагностических параметров, которые в основ-
ном включают в себя подвижность, кровоточи-
вость при зондировании и потерю костной тка-
ни. Основным недостатком вышеперечисленных 
клинических диагностических параметров явля-
ется их недостаточная чувствительность и спец-
ифичность для ранней диагностики разрушения 
тканей вокруг имплантата. В результате надле-
жащее лечение не может быть начато до тех пор, 
пока не будет потеряна значительная часть под-
держивающей костной ткани, и в конечном ито-
ге приводит к отказу имплантата, что оказывает 
серьезное влияние на пациентов, которые потра-
тили время, доверие и деньги на реабилитацию с 
помощью имплантатов.

Различные биомаркеры, присутствующие в 
слюне, которые высвобождаются при разруше-
нии костной ткани и воспалении, могут служить 
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специфическими и чувствительными параметра-
ми для раннего выявления периимплантита, что 
позволяет начать надлежащее лечение задолго 
до значительного разрушения тканей вокруг им-
плантата и тем самым предотвратить нарушение 
функционирования. Биомаркеры также могут 
помочь в мониторинге эффективности различ-
ных методов лечения периимплантитов. Среди 
различных биомаркеров цитокины привлекают 
все больше внимания в области медицинских ис-
следований при оценке иммунного ответа при 
периимплантитах. Однако в предыдущих иссле-
дованиях анализировались чаще только провос-
палительные цитокины, что, безусловно, важно, 
поскольку они запускают весь каскад воспали-
тельных процессов при периимплантитах и не 
рассматривались противовоспалительные цито-
кины. Кроме того, в проведенных исследовани-
ях изучался ограниченный спектр цитокинов в 
слюне, а при анализе диагностической значимо-
сти полученных результатов не осуществлялась 
оценка информативности произошедших сдви-
гов в цитокиновом профиле пациентов с переим-
плантитами. 

Цель настоящего исследования  – изучение 
цитокинового ответа и оценка диагностической 
информативности провоспалительных и проти-
вовоспалительных цитокинов у пациентов с пе-
риимплантитами. 

Материалы и методы
В клинических условиях на базах Белгород-

ского государственного национального иссле-
довательского университета и Старооскольской 
поликлиники «Социальная стоматология Бело-
горья» обследовано 65 пациентов с периимплан-
титами (группа 1) и 48 пациентов с здоровыми 
имплантами без воспалительной реакции (груп-
па  2). Основными критериями включения па-
циентов в группу 1 служили: возраст 50-65  лет, 
наличие одного и более имплантов, продолжи-
тельность установки импланта 1 год и более, 
наличие доступных панорамных или внутриро-
товых рентгенограмм, наличие признаков пери-
имплантита (воспаление, нагноение, кровотече-
ние при зондировании), письменное согласие на 
обследование и участие в исследовании. В груп-
пу 2 включались пациенты того же возраста 
(50-65  лет), наличие одного и более имплантов, 
продолжительность установки импланта 1 год 
и более, наличие доступных панорамных или 
внутриротовых рентгенограмм, отсутствие при-
знаков периимплантита (здоровые импланты), 
письменное согласие на обследование и участие 
в исследовании.

Диагностика периимплантитов осуществля-
лась на основании клинических данных  – отек, 

эритема десны; кровотечение при зондировании, 
нагноение при зондировании, потеря костной 
ткани на рентгенограммах ≥ 3 мм и глубина зон-
дируемого кармана ≥ 6 мм. 

Из исследования исключались пациенты, 
принимавшие антибактериальные и противови-
русные препараты, что могло исказить получен-
ные результаты. 

Забор слюны осуществлялся до приема пищи 
утром в стерильные пробирки Falcon и в после-
дующем оценивали содержание в слюне IL-1β, 
IL-6, IL-8, IL-11, IL-19, IL-20, TNFα, IL-4, IL-10 
методом иммуноферментныго анализа с приме-
нением наборов «Протеиновый контур» (Санкт-
Петербург).

Исследование осуществлялось с соблюдением 
этических норм и критериев Хельсинкской де-
кларации.

По результатам выполненных иммунологи-
ческих исследований рассчитывались средние 
арифметические величины изученных провоспа-
лительных и противовоспалительных цитокинов 
и ошибки средних арифметических величин с 
использованием программы Statistica 17.0. Диа-
гностическая информативноcть изученных ци-
токинов оценивалась по критерию (мере) Куль-
бака  [1]. Для оценки достоверности различий 
применялся критерий Т-Уайта, а различие счита-
лось статистически значимым при р ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение
Цитокиновый профиль пациентов с периим-

плантитами характеризуется повышением со-
держания в слюне большинства изученных про-
воспалительных цитокинов (табл.  1). Особенно 
существенным оказалось увеличение в 3,1 раза в 
рассматриваемом биоматериале среди цитокинов 
с провоспалительной активностью уровня IL-1β с 
различием к группе пациентов аналогичного воз-
раста со здоровым имплантом (р < 0,001). Значи-
тельное повышение присуще также IL-6, уровень 
которого среди пациентов с периимплантитами 
возрос в 2,5 раза со статистически достоверным 
различием относительно участников, имевших 
здоровый имплант. 

Практически одинаковый подъем концен-
трации в слюне пациентов с периимплантитами 
установлен для IL-19 и TNFα с репрезентатив-
ной разницей по отношению к представителям 
со здоровым имплантом. Среди пациентов с пе-
риимплантитами выявлен также повышенный 
уровень IL-8, но его увеличение статистически 
значимо менее существенно, чем ранее рас-
смотренных IL-1β и IL-6. Однако относительно 
IL- 19 и TNFα подъем концентрации в слюне IL-8 
у пациентов с периимплантитами оказался менее 
существенным, чем относительно IL-1β и IL-6. 
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ТАБЛИЦА 1. ЦИТОКИНОВЫЙ ПРОФИЛЬ СЛЮНЫ ПАЦИЕНТОВ С ПЕРИИМПЛАНТИТАМИ (M±m, пг/мл)

TABLE 1. CYTOKINE PROFILE OF SALIVA IN PATIENTS WITH PERI-IMPLANTITIS (M±m, pg/mL)

Название цитокина
Cytokine name 

Пациенты 
со здоровыми 
имплантами 

Patients with healthy 
implants
(n = 48)

Пациенты 
с периимплантитами

Patients with peri-implantitis
(n = 65)

р

IL-1ββ 67,5±3,1 205,9±4,2 < 0,001

IL-6 11,7±1,2 29,4±1,3 < 0,001

IL-8 102,4±2,9 168,1±3,7 < 0,001

IL-11 0,54±0,40 0,48±0,50 >0,05

IL-19 30,5±1,4 54,9±2,3 < 0,001

IL-20 2,9±0,3 3,2±0,8 >0,05

TNFαα 115,6±2,4 202,4±3,8 < 0,001

IL-4 3,8±0,6 18,2±1,4 < 0,001

IL-10 15,3±0,9 66,5±2,7 < 0,01

Наряду с этим не выявлено значимых изменений 
в содержании в слюне пациентов с периимплан-
титами и со здоровым имплантом IL-11 и IL-20, 
которое для IL-11 было незначительно снижено в 
группе 1 с недостоверным различием, а для IL-20 
оказалось незначительно повышенным (р > 0,05).

Следовательно, развитие периимплантитов 
сопровождается увеличением экспрессии таких 
провоспалительных цитокинов, как IL-1β, IL-6, 
IL-8, IL-19 и TNFα.

В ответ на повышение содержания в слю-
не названных провоспалительных цитокинов у 
пациентов с периимплантитами наблюдалось 
увеличение экспрессии противовоспалитель-
ных цитокинов  – IL-4, IL-10. В обоих случаях 
увеличение уровня противовоспалительных ци-
токинов оказалось значительным со статисти-
чески значимым различием к группе сравнения 
(пациенты со здоровым имплантом). При этом 
в наибольшей степени повысилось содержание 
в слюне пациентов с периимплантитами IL-4, а 
именно в 4,8 раза по отношению к группе 2. Не-
сколько меньше, но по-прежнему, как и увеличе-
ние IL-4, повысилось содержание в слюне паци-
ентов с периимплантитами IL-10 – в 4,3 раза со 
статистически достоверным различием к паци-
ентам со здоровым имплантом. 

Расчет показателей диагностической инфор-
мативности по общепринятой методике вы-
явил, что наибольшая мера информативности 
Кульбака установлена для противовоспалитель-
ного IL-4 (табл.  2). Другой провоспалительный 
цитокин  – IL-10 имел незначительно меньшую 

информативность Кульбака, чем IL-4. Высокая 
диагностическая информативность характерна 
также для IL-1β и IL-6, занявших по величине 
меры Кульбака третье и четвертое ранговые ме-
ста соответственно. Следует обратить внимание и 
на высокую диагностическую информативность 
TNFα, хотя параметр его информативности был 
существенно меньше такового IL-1β и IL-6.

Диагностическая информативность других 
анализированных в настоящем исследовании ци-
токинов была существенно ниже ранее назван-
ных. Неинформативными по критерию Кульбака 
были IL-11 и IL-20, так как их величина оказалась 
менее 1,0. Это позволяет утверждать, что для диа-
гностики периимплантитов следует определять 
содержание в слюне IL-4, IL-10, IL-1β и IL-6, об-
ладающих наибольшей мерой информативности 
Кульбака. 

В исследовании S. Malmqvist и соавт.  [6], как 
и нами, установлены повышенные уровни IL-1β 
и TNFα в слюне пациентов с периимплантитами 
по сравнению с пациентами контрольной груп-
пы с пародонтитом. При этом увеличение со-
держания в слюне IL-1β оказалось значительно 
выше у пациентов с пародонтитом, чем у лиц с 
периимплантитами, достигнув соответственно 
2108 пг/ мл и 1650 пг/мл. Напротив, содержание 
TNFα в слюне у пациентов с периимплантитами 
превышало таковое пациентов с пародонтитом – 
38 пг/ мл и 20 пг/мл, но значительно было ниже 
стоматологически здоровых лиц (контроль).

В других публикациях также сообщается о 
значительно более высоком уровне TNFα в слю-
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не пациентов с периимплантитами, чем у здоро-
вых людей [3, 7, 10]. При этом указывается, что 
TNFα проявляет провоспалительные свойства 
и, как предполагается, играет иммуномодули-
рующую роль при данной патологии. Подобно 
TNFα, цитокин IL-6 также проявляет провоспа-
лительные свойства и взаимодействует как с мем-
бранно-связанными, так и с растворимыми фор-
мами своих рецепторов – sIL-6Rα и sIL-6Rβ [8]. 
При этом повышенные уровни IL-6 зависят от 
степени тяжести периимплантитов по сравнению 
со здоровыми людьми.

При изучении в слюне только двух цитоки-
нов – IL-6 и IL-1β у пациентов с периимпланти-
тами выявлено, так же как и нами, повышение 
их уровней до 23,15 пг/мл и 213,2 пг/мл соответ-
ственно [11]. 

При этом в сравнении с нашими результатами 
видно, что увеличение содержания IL-6 в слю-
не было приблизительно таким же, как у наших 
пациентов, и незначительно выше содержание 
IL-1β. Вместе с тем авторы рассматриваемых ис-
следований не определяли диагностическую ин-
формативность анализированных провоспали-
тельных цитокинов.

Аналогичный вывод относится к противовос-
палительным цитокинам, поскольку их анализ 
выполнен без расчета меры Кульбака. Однако со-
общается о повышении противовоспалительного 
IL-4 до 200 пг/мл при периимплантитах против 
90 пг/мл у стоматологически здоровых людей [6]. 
Авторы указывают, что изучение других цитоки-
нов в слюне, как и понимание роли уже изучен-
ных, может привести к улучшению диагностики 
периимплантитов [2, 5, 9]. 

Заключение
Цитокиновый ответ при периимплантитах 

проявляется увеличением экспрессии в слюне 
пациентов таких провоспалительных цитоки-
нов, как IL-1β, IL-6, IL8, IL-19, TNFα, а также 
противовоспалительных цитокинов IL-4 и IL-10. 
При этом максимальное повышение в исследуе-
мом биоматериале присуще IL-4, IL-10, IL-1β и 
IL-6. Перечисленные цитокины обладают также 
и наибольшей диагностической информативно-
стью, что следует использовать при выявлении 
периимплантитов и, в отличие от клинических 
параметров, оцениваемых субъективно, объекти-
визирует диагностику периимплантитов. 

ТАБЛИЦА 2. ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ ИНФОРМАТИВНОСТЬ ИЗУЧЕННЫХ ЦИТОКИНОВ В СЛЮНЕ ДЛЯ ВЕРИФИКАЦИИ 
ИМПЛАНТИТОВ 

TABLE 2. DIAGNOSTIC INFORMATION VALUE OF THE STUDIED CYTOKINES IN SALIVA FOR IMPLANT VERIFICATION

Название цитокина
Cytokine name 

Диагностическая 
информативность по Кульбаку 

Diagnostic information value 
according to Kullback

Ранговое место 
Rank place

IL-1ββ 5,7 3

IL-6 4,2 4

IL-8 2,3 7

IL-11 0,6 7

IL-19 2,7 6

IL-20 0,4 9

TNFαα 3,0 5

IL-4 8,5 1

IL-10 8,1 2
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ОЦЕНКА СООТНОШЕНИЯ ПРОЦЕССОВ 
ЛИМФОПРОЛИФЕРАЦИИ К ЛИМФОАПОПТОЗУ У МУЖЧИН 
С ЗАВИСИМОСТЬЮ ОТ ПСИХОАКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ 
НА СЕВЕРЕ РОССИИ
Каббани М.С., Поповская Е.В., Шашкова Е.Ю., Филиппова О.Е., 
Щёголева Л.С.
Федеральный исследовательский центр комплексного изучения Арктики имени академика Н.П. Лаверова 
Уральского отделения Российской академии наук, г. Архангельск, Россия

Резюме. Употребление психоактивных веществ может вызывать токсическую энцефалопатию, 
которая способствует модуляции как врожденных, так и адаптивных иммунных реакций. Влияние 
употребления психоактивных веществ, в том числе запрещенных в РФ, на иммунный гомеостаз оста-
ется недостаточно изученным, особенно в условиях северных регионов с экстремальными клима-
тическими факторами. В отношении медико-социальных последствий обращает на себя внимание 
стремительно нарастающая социальная дезадаптация пациентов молодого возраста, а также про-
явление органического поражения центральной нервной системы. Целью данной работы является 
оценка соотношения процессов лимфопролиферации и лимфоапоптоза у мужчин с токсической 
энцефалопатией, вызванной психоактивными веществами, в условиях северного региона. В работе 
проведен сравнительный анализ иммунологических параметров периферической крови двух групп 
лиц – жителей северного региона РФ: 20 мужчин с токсической энцефалопатией (средний возраст 
33,8±1,8 года) в первые сутки с момента тяжелого отравления психоактивными веществами и 22 
здоровых добровольца (34,5±2,0 года (контроль)). Фенотипирование лимфоцитов периферической 
крови выполнено методом непрямой иммунопероксидазной реакции с моноклональными антитела-
ми. Статистическая обработка данных выполнена с помощью SPSS 25.0. Результаты выявили стати-
стически значимое (р < 0,01) повышение лимфоцитов с маркером CD10+ у мужчин, употребляющих 
психоактивные вещества (0,54 (0,40-0,75) × 109 кл/л) по сравнению с контролем (0,27 (0,16-0,51) × 109 
кл/л), что свидетельствует о гиперпролиферации лимфоцитов за счет CD10+. При этом зафиксирова-
но у мужчин, употребляющих психоактивные вещества, низкое количество лимфоцитов с маркером 
CD95+ по сравнению с группой контроля, отражающее подавление апоптоза. Установлено двукратное 
увеличение соотношения CD10+/CD95+ у мужчин, употребляющих психоактивные вещества, демон-
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стрирующее дисбаланс пролиферативно-апоптотических процессов. Отличительной особенностью 
для пострадавших c токсической энцефалопатией является повышенное содержание клеток CD10+, 
стимулирующих иммунные реакции по классическому пути на фоне низкой концентрации лимфо-
цитов с маркером CD95+, что свидетельствует о повышенном расходовании резервных возможностей 
иммунного гомеостаза и их сокращении. Выявлено умеренное снижение уровня экспрессии рецепто-
ра (CD71+) на лимфоцитах у мужчин, употребляющих психоактивные вещества. Полученные данные 
свидетельствуют, что у лиц с токсической энцефалопатией в условиях Севера происходит нарушение 
как долгосрочного, так и краткосрочного механизма сохранения иммунного гомеостаза за счет дис-
баланса соотношения процессов лимфопролиферации и апоптоза.

Ключевые слова: лимфоциты, лимфопролиферация, лимфоапоптоз, токсическая энцефалопатия, психоактивные 
вещества, северные регионы

ASSESSING THE RATIO OF LYMPHOCYTE PROLIFERATION 
AND APOPTOSIS IN MALES WITH PSYCHOACTIVE 
SUBSTANCE ABUSE IN THE NORTH OF RUSSIA
Kabbani M.S., Popovskaya E.V., Shashkova E.Yu., Filippova O.E., 
Shchegoleva L.S.
N. Laverov Federal Center for Integrated Arctic Research, Ural Branch, Russian Academy of Sciences, Arkhangelsk, 
Russian Federation

Abstract. Usage of psychoactive substances may cause toxic encephalopathy, which contributes to the 
modulation of both innate and adaptive immune responses. The impact of psychoactive substances, including 
those illegal in Russia, upon immune homeostasis remains poorly studied, especially in northern regions with 
extreme climatic factors. With regard to medical and social consequences, attention is drawn to the rapidly 
increasing social maladaptation of young patients, as well as the manifestations of organic brain damage. This 
study is aimed at assessing the ratio of lymphocyte proliferation and apoptosis events in male subjects living in 
the Northern region of Russia suffering with toxic encephalopathy caused by psychoactive substances. The work 
included a comparative analysis of immunological parameters of peripheral blood determined in two groups 
of people living in the Northern region of the Russian Federation, i.e., twenty men with toxic encephalopathy 
(mean age 33.8±1.8 years) on the first day after severe poisoning with psychoactive substances versus 22 healthy 
volunteers (34.5±2.0 years, control group). Phenotyping of peripheral blood lymphocytes was performed by 
the method of indirect immunoperoxidase reaction with monoclonal antibodies. Statistical data processing was 
performed using SPSS 25.0. The results revealed a statistically significant (p < 0.01) increase in lymphocytes 
with the CD10+ marker in abusers of psychoactive substances (0.54 (0.40-0.75) × 109 cells/L) compared to the 
control (0.27 (0.16-0.51) × 109 cells/L), which indicates hyperproliferation of lymphocytes due to CD10+. At 
the same time, a low number of lymphocytes with the CD95+ marker was recorded in men with psychoactive 
substances abuse compared to the control group, thus reflecting the suppression of apoptosis. A two-fold increase 
in the CD10+/CD95+ ratio was established in men with psychoactive substances poisoning, demonstrating an 
imbalance in proliferative-apoptotic processes. A distinctive feature for men with toxic encephalopathy is an 
increased content of CD10+ cells that stimulate immune responses via the classical pathway, along with low 
concentration of lymphocytes with the CD95+ marker, which indicates an increased expenditure of the reserve 
capacity of immune homeostasis and their reduction. We have also revealed a moderate decrease in the levels 
of CD71 receptor expression on lymphocytes in males with psychoactive substances abuse. The data obtained 
indicate that in individuals with toxic encephalopathy in Northern Region, a disruption of both the long-
term and short-term mechanisms for maintaining immune homeostasis is observed, being associated with an 
imbalanced ratio of lymphoproliferation and apoptosis processes.

Keywords: lymphocytes, lymphoproliferation, apoptosis, toxic encephalopathy, psychoactive substances, Northern regions
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Введение
Употребление психоактивных веществ (ПАВ) 

может вызывать токсическую энцефалопатию 
посредством различных нейротоксических ме-
ханизмов, что приводит к значительным функ-
циональным изменениям в нервной системе. 
А также затрагивает несколько физиологических 
систем, включая иммунную систему. Нарушение 
регуляции иммунной системы может привести к 
повышенной восприимчивости к инфекциям и 
нарушению контроля над прогрессированием за-
болевания [2].

ПАВ оказывают иммуномодулирующее дей-
ствие посредством нескольких механизмов. 
К  ним относятся прямое взаимодействие с им-
мунными клетками, модуляция продукции цито-
кинов и вмешательство в нейроиммунные пути. 
Известно, что взаимодействие с мышинными 
опиоидными рецепторами (MOR) на иммунных 
клетках приводит к подавлению продукции цито-
кинов и нарушению фагоцитарной функции [9], 
изменяя баланс провоспалительных и противо-
воспалительных цитокинов, что способствует на-
рушению регуляции иммунной системы [5].

Врожденная иммунная система обеспечивает 
первую линию защиты от патогенов. Наркоти-
ки, вызывающие привыкание, ослабляют врож-
денный иммунитет, влияя на функцию ключе-
вых клеток, таких как макрофаги, нейтрофилы 
и естественные клетки-киллеры (NK). ПАВ по-
давляют выработку провоспалительных цитоки-
нов, таких как интерлейкин-1β (IL-1β) и фактор 
некроза опухоли α (TNFα) [4, 6].

ПАВ нарушают гуморальный иммунитет, 
опосредованный В-клетками, снижая выработ-
ку антител в ответ на антигенные вызовы  [10]. 
Кроме того, воздействие наркотиков может на-
рушить полифункциональность Т-клеток и про-
грессирование субпопуляций, что приводит к 
снижению выработки цитокинов и истощению 
Т-клеток [14]. А также приводит к снижению ин-
фильтрации и активации Т-клеток в ответ на ан-
тигены путем подавления экспрессии рецепторы 
CD3 и CD28 [7].

На данный момент отмечается отсутствие 
комплексных исследований, напрямую связы-
вающих употребление ПАВ (в том числе запре-
щенных на территории РФ) со специфическими 
изменениями в процессах лимфопролиферации 
и лимфоапоптоза.

Целью данной работы является установление 
соотношения процессов лимфопролиферации и 
лимфоапоптоза у мужчин с токсической энцефа-
лопатией ПАВ в условиях северного региона.

Материалы и методы
Работа выполнена на базе лаборатории 

физиологии иммунокомпетентных клеток 
ФГБУН ФИЦКИА УрО РАН, гос. задание 
№ 125021902582-1. 

В работе обследовано 42 человека, прожива-
ющих в северном регионе РФ (г. Архангельск). 
Обследуемые подразделены на две группы: груп-
па 1 состояла из 20 мужчин, поступивших в отде-
ление скорой помощи после передозировки ПАВ 
в течение первых суток, в возрасте 33,8±1,8 года; 
группа 2 (контрольная группа) – из 22 практиче-
ски здоровых мужчин в возрасте 34,5±2,0 года.

Исследование проводили с соблюдением ос-
новных норм биомедицинской этики в соот-
ветствии с документом «Этические принципы 
проведения медицинских исследований с уча-
стием людей в качестве субъектов исследования» 
(Хельсинкская декларация Всемирной медицин-
ской ассоциации 1964 г.) с письменного согласия 
респондентов или их законных представителей. 
Этический протокол № 4, 10.02.2022. В перифе-
рической крови определено соотношение про-
цессов лимфопролиферации к лимфоапоптозу 
(CD10+/CD95+ и CD71+/CD95+). Определено 
общее количество лейкоцитов стандартным ме-
тодом в камере Горяева, подготовка мазков крови 
стандартным методом по Романовскому–Гимзе 
для подсчета количества лимфоцитов, мазков 
лимфоцитов с помощью фиколла (1,077) с их 
фиксацией для дальнейшей обработки и подсчета 
лимфоцитов с маркером к лимфопролиферации 
CD10+, лимфоциты с рецептором к трансферри-
ну CD71+ и лимфоциты с маркером к апоптозу 
CD95+ с помощью метода непрямой иммунопе-
роксидазной реакции с использованием моно-
клональных антител на препаратах лимфоцитов 
типа «высушенная капля» с применением перок-
сидазного конъюгата и окрашиванием раствором 
хромогена.

Статистическая обработка данных выполнена 
с помощью SPSS 25.0 Отсутствие нормального 
распределения определяли с помощью критерия 
Шапиро–Уилка. Для описания мер центральной 
тенденции использовали медиану (Ме) и интерк-
вартильный размах (Q0,25-Q0,75). А для представ-
ления диапазона распределения полученных ре-
зультатов использовали 95%-ный доверительный 
интервал (нижняя граница – верхняя граница). 
Для определения статистической значимости 
различий между обследованными группами ис-
пользован критерий Манна–Уитни, уровень 
значимости р < 0,05. В связи с нормальным рас-
пределением данных по возрасту обследуемых 
использовали среднее значение и стандартную 
ошибку (М±m) для представления группового 
возраста.
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Результаты и обсуждение
Результаты анализа показали, что медиана 

содержания лимфоцитов с маркером к лимфо-
пролиферации CD10+ составляет 0,54 (0,40-0,75) 
× 109 кл/л у мужчин с острой энцефалопатией ток-
сического генеза, употребляющих ПАВ (табл.  1), 
что находится на стрессовом относительно повы-
шенном уровне (норма до 0,6 × 109 кл/л) [3] и ста-
тистически значимо выше в 2 раза, чем у группы 
контроля (0,27 (0,16-0,51) × 109 кл/л) (р < 0,01).

Медиана содержания лимфоцитов с рецепто-
ром к трансферрину CD71+, отражающих уровень 
пролиферации активированных лимфоцитов, 
составляет 0,33 (0,29-0,47) у мужчин, употребля-
ющих ПАВ, что соответствует состоянию уме-
ренного подавления процессов активации и про-
лиферации лимфоцитов [11], вне зависимости от 
отсутствия статистически значимого различия с 
контрольной группой 0,47 (0,28-0,58) × 109 кл/л.

Несмотря на отсутствие статистически зна-
чимого различия между изученными группами, 
зарегистрировано снижение количества лимфо-
цитов с маркером к апоптозу CD95+ у мужчин, 
употребляющих ПАВ, причем медиана составила 
0,36 (0,27-0,49) × 109 кл/л, по сравнению с груп-
пой контроля, у которых медиана лимфоцитов 
с рецептором CD95+ (0,45 (0,31-0,60) × 109 кл/л) 
находилась на нижней границе физиологических 
норм (0,45-0,55 ×  109 кл/л)  [3], что сочетается с 
работой Suzuki S. и соавт. [15], которые полагают, 
что ПАВ вызывают кратковременное подавление 
апоптоза, вопреки большинству исследований, 
которые зарегистрировали состояние активации 
процесса апоптоза при употреблении разных 
ПАВ [8, 12, 13].

Соотношение процессов лимфопролифера-
ции к лимфоапоптозу за счет CD10+/CD95+ резко 
увеличивается у мужчин, употребляющих ПАВ, 
причем медиана этого соотношения составляет 
1,32 (1,05-2,32), что практически в 2 раза ста-
тистически значимо выше, чем у контрольной 
группы 0,61 (0,50-1,40) (р < 0,01). Это изменение 
вызвано значительным повышением количества 
лимфоцитов с маркером CD10+ и умеренным 
снижением количества лимфоцитов с маркером 
CD95+. 

Медиана соотношения процесса пролифе-
рации активированных лимфоцитов к лимфоа-
поптозу за счет CD71+/CD95+ у мужчин, употре-
бляющих ПАВ, составляет 0,91 (0,85-1,15), что 
имеет характер незначительного снижения по 
сравнению с группой контроля 1,05 (0,91-1,19) за 
счет относительно и умеренного снижения коли-
чества клеток с маркерами CD71+ и CD95+ соот-
ветственно. 

Иными словами, у лиц, употребляющих ПАВ, 
регистрируется нарушение долгосрочного регу-
ляционного механизма иммунного гомеостаза 
путем дисбаланса соотношения CD10+/CD95+ на 
фоне стимуляции лимфопролиферации (CD10+), 
в качестве компенсаторной реакции за наруше-
ние кратковременного регуляционного меха-
низма, связанного с умеренным снижением со-
отношения CD71+/CD95+ на фоне подавления 
процессов активации пролиферации лимфоци-
тов за счет (CD71+), а также кратковременное 
подавление процесса апоптоза, что согласуется с 
нашими ранними исследованиями [1] – соотно-
шение CD71+/CD95+ имеет более стабильный и 
сбалансированный характер у жителей северных 
регионов.

ТАБЛИЦА 1. МЕДИАНА ИЗУЧЕННЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ У МУЖЧИН С ОСТРЫМ ОТРАВЛЕНИЕМ ПАВ

TABLE 1. MEDIAN VALUES OF THE STUDIED PARAMETERS IN MEN WITH ACUTE PAS POISONING

Показатель
Parameter 

Медиана (Q0,25-Q0,75)
Median (Q0.25-Q0.75) Уровень значимости 

p-value Наркоманы
Addicts
n = 20

Контроль
Control
n = 22

CD10+, × 109 кл/л
CD10+, × 109 cell/L 0,54 (0,40-0,75) 0,27 (0,16-0,51) 0,004

CD71+, × 109 кл/л
CD71+, × 109 cell/L 0,33 (0,29-0,47) 0,47 (0,28-0,58) 0,289

CD95+, × 109 кл/л
CD95+, × 109 cell/L 0,36 (0,27-0,49) 0,45 (0,31-0,60) 0,314

CD10+/CD95+ 1,32 (1,05-2,32) 0,61 (0,50-1,40) 0,002

CD71+/CD95+ 0,91 (0,85-1,15) 1,05 (0,91-1,19) 0,207
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Заключение
Проведенное исследование позволило вы-

явить значимые изменения в соотношении про-
цессов лимфопролиферации и лимфоапоптоза у 
мужчин с энцефалопатией токсического генеза 
(ПАВ), проживающих в АЗРФ (г. Архангельск). 
Полученные данные свидетельствуют о выра-
женном дисбалансе иммунного гомеостаза об-
следуемых первой группы, что проявляется рез-
кой стимуляцией лимфопролиферации (CD10+), 
подавлением процесса апоптоза (CD95+), а также 
сниженим активации и пролиферации лимфо-
цитов за счет (CD71+). Полученные в работе ре-
зультаты исследования свидетельствуют о том, 
что сокращение резервных возможностей им-
мунного гомеостаза у лиц с токсической энцефа-
лопатией 20-40 лет может способствовать крайне 
быстрому развитию вторичных экологически за-
висимых иммунодефицитов как посттравматиче-

ского осложнения, а также раннему биологиче-
скому старению и смерти. 

Данная работа подчеркивает необходимость 
дальнейших исследований для более глубокого 
понимания механизмов, влияющих на иммун-
ный ответ у лиц, употребляющих ПАВ, с целью 
профилактики их употребления и оказания сво-
евременной помощи пострадавшим от острого 
отравления ПАВ в экстремальных условиях Се-
вера. 
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ПРОГНОЗИРОВАНИЕ РИСКА НАЛИЧИЯ 
ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ КИШЕЧНИКА 
У ПАЦИЕНТОВ БЕЗ ЛАБОРАТОРНЫХ ПРИЗНАКОВ 
ВОСПАЛЕНИЯ
Халитова Ю.А., Мякишева Ю.В., Лямин А.В., Ерещенко А.А., 
Янченко А.В.
ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Самара, Россия

Резюме. Традиционные лабораторные критерии, указывающие на системное воспаление, такие как 
повышение С-реактивного белка, скорости оседания эритроцитов и лейкоцитоз, могут отсутствовать 
у ряда пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника (ВЗК), что затрудняет постановку 
диагноза. Целью данного исследования являлось определение дополнительных иммунологических 
и биохимических критериев риска наличия ВЗК у пациентов с отсутствием неспецифических лабо-
раторных критериев воспаления. В работе было обследовано 150 пациентов, из которых были сфор-
мированы 2 группы: группа наблюдения (100 пациентов с верифицированным диагнозом «язвенный 
колит» или «болезнь Крона») и группа контроля (50 клинически здоровых лиц). Всем обследуемым 
проводилось исследование общего анализа крови, биохимический анализ крови с определением кон-
центрации общего белка, белковых фракций, мочевины, креатинина, глюкозы, С-реактивного белка, 
активности АЛАТ, АСАТ, определение иммунологических показателей – концентрации IL-1β, TNFα 
и IL-4. На основании результатов общего и биохимического анализов крови пациенты из группы на-
блюдения были разделены на две подгруппы – с наличием и отсутствием классических лабораторных 
признаков воспаления. Оценивались три основных лабораторных показателя крови для диагностики 
воспалительного процесса: скорость оседания эритроцитов, количество лейкоцитов, концентрация 
С-реактивного белка. За наличие лабораторных признаков воспаления принимали повышение двух и 
более вышеперечисленных параметров крови выше референтных значений. Было отмечено, что у 40% 
пациентов с ВЗК отсутствовали неспецифические лабораторные критерии воспаления: при язвенном 
колите в 37% случаев, при болезни Крона в 46% случаев (р < 0,001). Далее был проведен сравнитель-
ный анализ уровней цитокинов и биохимических маркеров в сыворотке крови пациентов из группы 
контроля и пациентов с ВЗК с отсутствием лабораторных признаков воспаления. На основе получен-
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ных данных была разработана прогностическая модель вероятности наличия ВЗК у пациентов с от-
сутствием неспецифических лабораторных критериев воспаления в зависимости от биохимических и 
иммунологических показателей крови. В модель были включены такие параметры сыворотки крови, 
как концентрация глюкозы, натрия и IL-4. Прогностическая способность модели оценена методом 
ROC-анализа (AUC 0,970±0,018 95% ДИ:0,936-1,000; p < 0,001). На основании полученных резуль-
татов предложен алгоритм прогнозирования риска наличия ВЗК у пациентов с отсутствием неспец-
ифических лабораторных критериев воспаления с учетом иммунологических и биохимических пара-
метров сыворотки крови. Полученные данные позволили выявить дополнительные критерии риска 
наличия ВЗК у пациентов с отсутствием неспецифических метаболических критериев воспаления.

Ключевые слова: воспалительные заболевания кишечника, язвенный колит, болезнь Крона, лабораторные критерии 
воспаления, С-реактивный белок, скорость оседания эритроцитов, количество лейкоцитов, IL-4, глюкоза, натрий

RISK PREDICTION OF INFLAMMATORY BOWEL 
DISEASES IN THE PATIENTS LACKING THE LABORATORY 
INFLAMMATION MARKERS
Khalitova Yu.A., Myakisheva Yu.V., Lyamin A.V., Ereshchenko A.A., 
Yanchenko A.V.
Samara State Medical University, Samara, Russian Federation

Abstract. Some patients with inflammatory bowel disease (IBD) may lack the conventional inflammation 
criteria, i.e., elevated CRP, ESR and leukocytosis. The aim of this study was to search for additional laboratory 
risk criteria of IBD in patients with non-specific inflammation markers. The study involved 150 patients 
divided in two groups: an observation group (100 patients with a verified diagnosis of ulcerative colitis or 
Crohn’s disease) and a control group (50 clinically healthy individuals). All subjects were tested for complete 
blood analysis, blood biochemistry. IL-1β, TNFα, and IL-4 concentrations were also assayed. As based 
on general blood counts and biochemistry testing, the patients from the observation group were divided in 
two subgroups, i.e., the persons with classic laboratory signs of inflammation, and those without detectable 
inflammation markers. Three main laboratory blood parameters were assessed for diagnostics of inflammatory 
process: ESR, white blood cell counts and CRP level. Increase in two or more of the above blood parameters 
had been considered a positive finding. It was noted that 40% of patients with IBD lacked the non-specific 
laboratory criteria of inflammation: in 37% of patients with ulcerative colitis, and in 46% of Crohn’s disease 
cases (p < 0.001). Moreover, we carried out a comparative analysis of cytokine levels and biochemical markers 
in the blood serum from the controls, and IBD patients without laboratory signs of inflammation. Based on 
the obtained data, we developed a prognostic model for the IBD probability in patients without non-specific 
inflammation markers, depending on biochemical and immunological blood parameters. The model included 
such serum parameters as glucose, sodium and IL-4 concentrations. The predictive ability of the model was 
assessed using ROC analysis (AUC 0.970±0.018 95% CI: 0.936-1.000; p < 0.001). An algorithm for predicting 
the IBD risk in patients without non-specific laboratory criteria of inflammation was proposed. The obtained 
data enable us to identify additional criteria for the IBD risk in patients lacking the non-specific metabolic 
criteria of inflammation.

Keywords: inflammatory bowel disease, ulcerative colitis, Crohn’s disease, laboratory criteria of inflammation, C-reactive protein, 
erythrocyte sedimentation rate, white blood cell counts, IL-4, glucose, sodium

Introduction
Inflammatory bowel disease (IBD), including 

ulcerative colitis (UC) and Crohn’s disease (CD), 
are chronic inflammatory processes of the gastro
intestinal tract, characterized by a relapsing and 

remitting course. These nosological forms are similar 

to some extent, have common symptoms and lead 

to digestive disorders  [4]. The diagnosis of IBD is 

based on a combination of clinical symptoms with 

features detected during endoscopic and radiological 
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studies, which play an important role in diagnosis and 
severity assessment  [2]. However, the invasiveness 
of the procedure is associated with significant risk 
and does not allow to assess condition of the entire 
gastrointestinal tract. Alternative non-invasive bio
markers are being studied as tools for predicting 
IBD and managing the course of the disease [3]. The 
search for biomarkers that would reflect the actual 
development of the disease and thus play an important 
role in the therapy of IBD is currently relevant. To 
date the search for biomarkers that would reflect the 
actual development of the disease and thus play an 
important role in the treatment of IBD is relevant. 
Therefore, correct diagnosis and accurate monitoring 
play an important role in the treatment of patients 
with IBD. Traditionally used laboratory markers of 
systemic inflammation, such as C-reactive protein 
or white blood cell count, are not sensitive and 
specific enough to diagnose IBD or determine the 
treatment strategy. Endoscopy and biopsy remain the 
gold standard methods. However, these procedures 
are invasive, expensive, and associated with a risk 
of complications. In addition, in clinical practice, 
there may be cases where patients with IBD may 
not have classic laboratory signs of inflammation 
(increased erythrocyte sedimentation rate, C-reactive 
protein and leukocytosis). This group of patients is of 
particular interest from the point of view of differential 
diagnosis of IBD, since the atypical clinical and 
laboratory manifestations can lead to underdiagnosis 
of this pathology and, as a consequence, a decrease 
in the quality of life of such patients due to untimely 
diagnosis and lack of treatment.

The aim of this study was to identify additional 
immunological and biochemical criteria for the risk 
of IBD in patients with no non-specific laboratory 
criteria of inflammation.

Materials and methods
The study was approved by the Committee on 

Ethics and Evidence of Medical Scientific Research 
of the Federal State Budgetary Educational Insti
tution of Higher Education “Samara State Medical 
University” of the Ministry of Healthcare of the 
Russian Federation (protocol dated November 23, 
2019). The study involved 150 patients, of whom 
2 groups were formed: an observation group (100 
patients with IBD) and a control group (50 clinically 
healthy individuals). The following inclusion criteria 
were used to select patients for the observation group: 
a verified diagnosis of UC or CD, confirmed by 
laboratory and clinical diagnostic methods, including 
histological examination of biopsy specimens; absence 
of concomitant diseases that prevent the examination; 
patient age from 16 to 80 years; signed informed 
consent to participate in the study. 

The exclusion criteria were: unconfirmed diagnosis 
of IBD; concomitant diseases of the cardiovascular, 
respiratory, endocrine and urinary systems; pregnancy; 
presence of malignant tumors of any localization at 
present; chemoradiotherapy; patients taking selective 
immunosuppressants; a history of mental pathology 
that prevents the patient from participating in the 
study; refusal to participate in the study.

All subjects underwent a complete blood count 
using a SYSMEX XT 2000i hematology analyzer 
(Japan). Biochemical blood test to determine the 
concentration of total protein, protein fractions, 
urea, creatinine, glucose, C-reactive protein, ALT 
and AST activity was performed using a Hitachi 
902 automatic biochemical analyzer, Japan  [1,  5]. 
Immunological parameters – IL-1β, TNFα and IL-4 
concentrations in blood serum – were determined by 
enzyme immunoassay using commercial test systems 
(BioChemMack, Russia).

Statistical data processing was performed using 
StatTech v. 4.4.1 (developer – StatTech LLC, Russia). 
Data distribution was assessed using the Shapiro–Wilk 
test. Intergroup comparisons were performed using 
the Mann–Whitney test with Bonferroni correction. 
Pearson’s chi-square test was used to analyze nominal 
features. The development of a prognostic model of 
the probability of an outcome was performed using 
the logistic regression method. ROC analysis was used 
to assess the diagnostic significance of quantitative 
features in predicting a specific outcome.

Results and discussion
Based on the results of general and biochemical 

blood tests, patients from the observation group 
were divided into two subgroups – with and without 
classic laboratory signs of inflammation. Three 
main laboratory blood parameters were assessed for 
diagnosing the inflammatory process: erythrocyte 
sedimentation rate, white blood cell count and 
C-reactive protein level. The presence of laboratory 
signs of inflammation was considered to be an increase 
in two or more of the above blood parameters. It is 
noted that 40% of patients with IBD do not have non-
specific laboratory criteria of inflammation: in UC in 
37% of cases, in CD in 46% of cases (p < 0.001).

Further, a comparative analysis of the levels of 
cytokines and biochemical markers in the blood 
serum of patients from the control group and patients 
with IBD with no laboratory signs of inflammation 
was carried out (Table 1).

Based on the obtained data, a prognostic model 
was developed using the logistic regression method to 
determine the probability of the risk of IBD in patients 
without laboratory signs of inflammation based on 
immunological and biochemical blood parameters. 
The number of observations was 93. The observed 
dependence is described by the equation:
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TABLE 1. ANALYSIS OF IMMUNOLOGICAL AND BIOCHEMICAL PARAMETERS OF BLOOD SERUM IN PATIENTS FROM 
THE CONTROL GROUP AND PATIENTS WITH IBD WITHOUT LABORATORY SIGNS OF INFLAMMATION (LSI) 

Parameters Categories Me Q0.25-Q0.75 n p

Immunological parameters

IL-1ββ, pg/mL
IBD without LSI 1.82 1.37-2.41 43

< 0.001
Control 0.07 0.06-0.07 50

IL-4, pg/mL
IBD without LSI 1.72 0.62-2.44 43

< 0.001
Control 0.03 0.02-0.09 50

TNFαα, pg/mL
IBD without LSI 1.03 0.04-2.02 43

< 0.001
Control 0.03 0.02-0.03 50

Biochemical parameters

Total protein, g/L
IBD without LSI 67.00 54.20-69.95 43

< 0.001
Control 74.75 69.00-78.78 50

C-reactive protein, 
mg/L

IBD without LSI 3.40 3.12-4.40 43
< 0.001

Control 1.52 1.00-2.27 50

Urea, mmol/L
IBD without LSI 4.40 2.75-5.55 43

0.013
Control 5.50 4.46-6.42 50

Creatinine, µmol/L
IBD without LSI 79.80 66.00-90.00 43

0.870
Control 80.00 72.25-89.00 50

Glucose, mmol/L
IBD without LSI 5.90 4.80-6.20 43

< 0.001
Control 4.71 4.05-5.45 50

ALT, U/L
IBD without LSI 26.00 16.00-34.00 43

0.952
Control 23.00 18.25-31.00 50

AST, U/L
IBD without LSI 21.00 16.00-24.75 43

0.189
Control 27.00 20.00-32.75 50

Sodium, mmol/L
IBD without LSI 141.00 126.00-142.50 43

0.061
Control 139.25 137.00-146.75 50

Potassium,
mmol/L

IBD without LSI 4.00 3.51-4.42 43
0.821

Control 4.17 3.90-4.67 50

Chlorides, mmol/L
IBD without LSI 97.00 90.00-101.00 43

< 0.001
Control 102.00 99.00-105.00 50

P = 1 / (1 + e-z) × 100% 
z = -5.6 - 1.863 × Glu - 3.775 × IL-4 + 0.128 × Na

where P – probability of absence of the risk of IBD; 
Glu – glucose, mmol/L; IL-4 – interleukin-4, ng/mL; 
Na – sodium, mmol/L; e – exponent (e = 2.7182 – 
constant); z  – dependent binary variable (presence 
and absence of IBD); -5.6, -1.863, -3.775, -0.128 – 
coefficients obtained experimentally.

When assessing the dependence of the probability 
of no risk of IBD in patients with the absence of 
non-specific laboratory criteria of inflammation on 

the value of the logistic function P using the ROC 
analysis, the curve in Figure 1 was obtained.

The area under the ROC curve comprised 
0.970±0.018 with 95% CI: 0.936-1.000. The resulting 
model was statistically significant (p < 0.001).

The cut-off value of logistic function P is 0.534. The 
absence of IBD risk in patients with no non-specific 
metabolic criteria of inflammation was predicted 
when logistic function P value was greater than or 
equal to this value. The sensitivity and specificity of 
the model were 98.0% and 86.0%, respectively. 
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Based on the obtained results, an algorithm 
for predicting the risk of IBD in patients with no 
non-specific laboratory criteria of inflammation is 
proposed taking into account the immunological and 
biochemical parameters of blood serum, which is 
presented in Figure 2.

The algorithm is implemented as follows:
l)	 All patients with suspected IBD should 

undergo general clinical and biochemical blood tests 
in accordance with clinical guidelines.

2)	 In the presence of 2 or more non-specific 
metabolic criteria of inflammation (leukocytosis/ 
increased ESR/ increased CRP), a corresponding 
conclusion is made about the risk of IBD. It is 
necessary to conduct a comprehensive examination 
of patients according to clinical guidelines, including 
colonoscopy with biopsy, ultrasound examination of 
the abdominal organs, magnetic resonance imaging of 

Figure 1. ROC-curve characterizing the dependence 
of the probability of the presence of IBD in patients 
with the absence of non-specific laboratory criteria 
of inflammation on the value of the logistic function P

Figure 2. Algorithm for predicting the risk of IBD in patients with no non-specific metabolic criteria of inflammation based 
on biochemical and immunological parameters of blood serum
Note. IBD, inflammatory bowel disease; P, probability of absence of the risk of IBD; Glu, serum glucose, mmol/L; IL-4, serum IL-4, pg/mL; 
Na, serum sodium, mmol/L; ULT, ultrasound examination of the abdominal organs; MRI, magnetic resonance imaging of the abdominal organs;  
CT, computed tomography of the abdominal organs with contrast of the intestine.
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the abdominal organs, computed tomography of the 
abdominal organs with contrast of the intestine.

3)	 In the absence of non-specific metabolic 
criteria of inflammation or the presence of one 
parameter, apply a model to determine the risk of 
IBD in patients with no non-specific metabolic 
criteria of inflammation based on biochemical and 
immunological parameters of blood serum. If the 
corresponding risk is detected, conduct a set of studies 
according to established clinical guidelines for IBD.

4)	 In the absence of a prognosis for the risk of 
IBD, it is recommended to continue the diagnostic 

search; consultations with relevant specialists are 
required.

Conclusion
Thus, the data obtained based on the study of the 

characteristics of the immunological and biochemical 
mechanisms of formation made it possible to identify 
additional criteria for the risk of the presence of IBD 
in patients with the absence of non-specific metabolic 
criteria of inflammation.
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УРОВЕНЬ SCF ПРИ ФИЗИЧЕСКОЙ НАГРУЗКЕ  
РАЗНОЙ ИНТЕНСИВНОСТИ И ПОСЛЕ ВВЕДЕНИЯ 
МЕЛЬДОНИЯ
Альпидовская О.В.
ФГБОУ ВО «Чувашский государственный университет имени И.Н. Ульянова», г. Чебоксары, Чувашская 
Республика, Россия

Резюме. Регенераторные механизмы в печени при повреждении сопряжены с активацией цитоки-
нов. SCF представляет собой важную систему передачи сигналов, помимо регулирования пролифера-
ции гемопоэтических стволовых клеток, SCF участвует в восстановлении печени и регенерации после 
его повреждения. В связи с этим цель исследования – изучение уровня SCF в плазме крови и печени 
при физической нагрузке разной интенсивности и после приеме мельдония. Опыты проводились на 
самцах крыс. Опыты проводились в два этапа. На первом этапе крысам давали нагрузку разной ин-
тенсивности: 1-я группа крыс выполняла легкую физическую нагрузку, 2-я группа – средней тяжести, 
3-я группа выполняла тяжелую физическую нагрузку. Всего выполнено 10 сеансов водной нагрузки. 
Интактными животными были самцы крыс половозрелого возраста, которым не проводили физиче-
скую нагрузку, количество животных соответствовало числу опытных. Концентрацию SCF (rat stem 
cell factor  /  mast cell growth factor) в плазме крови выявляли с помощью иммуноферментного анализа, 
уровень SCF в печени изучали методом иммуноферментного анализа. В исследовании выявлено, что 
в интактной группе уровень SCF выше в ткани печени, чем в плазме крови. В 1-й группе животных 
отмечалось увеличение SCF в 1,5 раза в крови и снижение в печени по сравнению с интактной груп-
пой (p < 0,05). Во 2-й группе показатель SCF в печени увеличился, а в крови произошло его снижение 
в 1,1 раза в сравнении с 1-й группой, но показатель оставался выше, чем у интактных животных в 
1,4 раза (p < 0,05). В 3-й группе отмечалось снижение SCF как в крови, так и в печени в сравнении с 
интактными животными (p < 0,05). После использования мельдония при физической нагрузке лег-
кой и умеренной степени отмечено увеличение SCF в печени в 1,1 раза, при тяжелой – в 1,4 раза в 
сравнении с опытными животными, не получавшими мельдоний. Таким образом, прием мельдония 
во время физической нагрузки различной интенсивности привел к значимому повышению концен-
трации SCF в ткани печени. 

Ключевые слова: крысы, физическая нагрузка, печень, кровь, фактор стволовых клеток, мельдоний
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STEM CELL FACTOR LEVELS DURING PHYSICAL ACTIVITIES 
OF VARYING INTENSITIES AND UPON MELDONIUM 
TREATMENT 
Alpidovskaya O.V.
I. Ulyanov Chuvash State University, Cheboksary, Chuvash Republic, Russian Federation

Abstract. The mechanisms of liver regeneration after damage are associated with activation of cytokines. 
SCF is an important signaling factor since, along with hematopoiesis regulation, it is involved in liver restoration 
and regeneration after damage. In this respect, the aim of our study was to evaluate SCF levels in blood plasma 
and liver during physical activity of varying intensity and after Meldonium admonistration. Material and 
methods: The experiments were conducted with male rats. The study was performed in two stages. Initially, 
the rats were subject to exertion of varying intensity: the 1st group of rats performed light physical activity, the 
2nd group underwent moderate exercises, the 3rd group performed heavy physical activity. A total of 10 sessions 
of swimming loading were performed. The Intact, sexually mature male rats did not undergo physical activity. 
The number of these animals corresponded to the number of experimental group. The rat SCF concentration 
(rat stem cell factor / mast cell growth factor) in blood plasma and the levels of SCF in the liver tissue were 
determined by means of enzyme immunoassay. The study has shown that SCF level in the intact group was 
higher in liver tissue than in blood plasma. In the 1st group of animals, an increase in SCF by 1.5 times in the 
blood and a decrease in the liver were noted, as compared to the intact group (p < 0.05). In the 2nd group, SCF 
contents in the liver was increased, along with a decrease in blood plasma by 1.1 times when compared to the 
1st group. However, this parameter remained higher than in intact animals by 1.4 times (p < 0.05). In the 3rd 
group, a decrease in SCF was noted both in blood plasma, and in liver samples as compared to intact animals 
(p < 0.05). After administration of meldonium during mild and moderate physical exertion, an increase in SCF 
in the liver by 1.1 times was noted. During severe physical exertion it was 1.4 times higher when compared to 
experimental animals that did not receive meldonium. Hence, usage of meldonium during physical exercise of 
varying intensity led to a significant increase in the liver SCF concentration.

Keywords: rats, exercise, liver, blood, stem cell factor, meldonium

Введение
Существуют убедительные доказательства, 

что регулярная физическая активность улучшает 
как общее состояние организма, так и является 
средством профилактики ряда заболеваний [1, 2, 
3, 4, 5]. Вместе с тем физическая активность мо-
жет провоцировать внезапную смерть вследствие 
чрезмерной нагрузки во время тренировки или 
соревнования [3, 4, 6]. 

Печень  является уникальным органом, отве-
чающим за адаптивные процессы. Регенератор-
ные механизмы в ней при ее повреждении сопря-
жены с активацией цитокинов, таких как фактор 
некроза опухоли альфа, IL-1 и IL-6, фактор роста 
гепатоцитов (HGF), трансформирующий рост 
фактор-бета (TGF-бета), макрофагальный воспа-
лительный протеин-2 (MIP-2), фактор стволовых 
клеток (SCF) [6, 7]. SCF является трансмембран-
ным белком, который ферментативно отщепля-
ется от поверхности клетки во время повреж-
дения или воспаления, участвует в регуляции 

пролиферации гемопоэтических стволовых кле-
ток. SCF играет важную роль в восстановлении 
и регенерации печени после его повреждения [8, 
9]. Микроокружение поврежденной печени (ро-
стовые факторы/цитокины и внеклеточный ма-
трикс) создают условия для хоминга стволовых 
клеток в печень и преодоления барьера при их 
дифференцировке. Помимо гепатоцитов синте-
зом SCF в печени являются эндотелиоциты и ма-
крофаги [8, 9]. Печень в норме содержит значи-
тельное количество как мембрансвязанного, так 
и растворимого SCF. В связи с этим цель иссле-
дования – изучение уровня SCF в плазме крови и 
печени при физической нагрузке разной интен-
сивности и после приема мельдония. 

Материалы и методы
Опыты проводились на самцах  крыс, весом 

240  г, эксперимент осуществлялся в два этапа. 
На первом этапе крысам давали нагрузку разной 
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интенсивности. 1-я группа крыс выполняла лег-
кую физическую нагрузку, для чего их помещали 
в ванну с температурой воды 29-32 °С, животные 
плавали 15 минут. Крысы 2-й группы проводи-
ли в ванне 30 минут (нагрузка средней тяжести). 
Крысы 3-й группы (тяжелая физическая нагрука) 
плавали в ванной до тех пор, пока они не начина-
ли терять силы и тонуть. Обычно это наступало 
через 55-59 минут после нахождения животных 
в воде. После извлечения из ванны животные 
этой группы, в отличие от животных первых двух 
групп, были вялыми, некоторое время лежали, не 
принимали пищу. Животными всех групп было 
выполнено 10 сеансов водной нагрузки, после 
чего их выводили их эксперимента сразу после 
последнего сеанса (8 животных на серию) с при-
менением золетилового наркоза из расчета 5 мг 
на 100 г в соответствии с Международными пра-
вилами проведения работ с экспериментальны-
ми животными. Интактными животными были 
самцы крыс половозрелого возраста, которым не 
проводили физическую нагрузку, количество жи-
вотных соответствовало числу опытных. 

Эксперименты основывали на принципах гу-
манности, изложенных в Директиве Совета Ев-
ропейского Союза (86/609/ЕЭС), а также в ГОСТ 
Р 53434-2009 от 1 марта 2010 г. «Принципы надле-
жащей лабораторной практики» (идентичен GLP 
OECD). Проведение эксперимента одобрено 
этическим комитетом Марийского государствен-
ного университета (протокол № 1 от 28.04.2023). 

Концентрацию SCF (Rat Stem cell factor/
mast cell growth factor (SCF/MGF) ELISA KIT 
(СUSABIO BIOTECH CO., LTD, China) в плазме 
крови выявляли с помощью иммуноферментного 
анализа (ИФА) прибором Lazurite Automated Elisa 
System (Dynex Technologies Inc., США). Оценка 
уровня SCF в печени проводилась методом им-
муноферментного анализа. После извлечения пе-
чень промывалась и помещалась в фосфатно-со-
левой буфер (PBS) с pH 7,6 (ООО «Эко-Сервис», 
Россия) из расчета 1 мл раствора на 1 мг органа. 
Все процедуры проводили на льду для предотвра-
щения протеолиза. Ткань дезагрегировали с ис-
пользованием автоматизировнной системы для 
дезагрегации тканей BD Medimachine (Becton 
Dickinson, США). Суспензию пропускали через 
фильтр falcon, BD Bioscience (США), размером 
пор 50  мкм, затем центрифугировали 30 минут 
при 4 °С и 15 000 оборотах в минуту, собирали су-
пернатант и разводили в 2 раза PBS. Полученный 
супернатант распределяли по 200 мкл в микро-
центрифужные пробирки типа «Эппендорф», 
замораживали и хранили до использования при 
-80 °С. 

Этическая экспертиза
Эксперименты основывали на принципах 

гуманности, изложенных в Директиве Совета 
Европейского Союза (86/609/ЕЭС), а также в 
ГОСТ Р 53434-2009 от 1 марта 2010 г. «Принци-
пы надлежащей лабораторной практики» (иден-
тичен GLP  OECD). Проведение эксперимента 
одобрено этическим комитетом Марийского го-
сударственного университета (протокол №  1 от 
28.04.2023).

Статистическая обработка проводилась с по-
мощью программы SigmaScan Pro5 (США) и 
микроскопа Carl Zeiss Axio Scope A1 (Германия), 
×400. Статистический анализ проведен в програм-
ме Statistica 10. Для анализа различий между вы-
борками использовали t-критерий Стьюдента. 

Результаты и обсуждение
Показатели концентрации SCF в крови и печени 

у животных после физической нагрузки разной ин-
тенсивности

Оценивая уровень SCF у интактных живот-
ных, выявлено, что его концентрация в печени 
выше в 6,3 раза, чем в крови (рис. 1). В 1-й группе 
животных (легкая физическая нагрузка) отмече-
но увеличение показателя SCF в 1,5 раза в крови 
и снижение в печени по сравнению с интактной 
группой (p < 0,05) (рис. 1). Во 2-й группе (средняя 
физическая нагрузка) показатель SCF в печени 
увеличился, а в крови произошло его снижение 
в 1,1 раза в сравнении с 1-й группой, но показа-
тель оставался выше, чем у интактных животных 
в 1,4 раза (p < 0,05). В 3-й группе (тяжелая физи-
ческая нагрузка) привело к снижению цифр SCF 
как в крови, так и в печени в сравнении с интакт-
ными животными (p < 0,05) (рис.  1). 

Показатели концентрации SCF в крови и печени 
опытных животных с введением мельдония

Сравнивая показатели SCF в крови у опытных 
животных, которые во время физической нагруз-
ки разной интенсивности принимали мельдо-
ний, выявлены изменения по сравнению с жи-
вотными, не получавшими препарат (рис. 2). 

После использовании мельдония при физи-
ческой нагрузке легкой и умеренной степени 
отмечено увеличение SCF в печени в 1,1 раза, 
при тяжелой – в 1,4 раза, при сравнении с опыт-
ными животными, не получавшими мельдоний 
(рис.  2). Результаты исследования указывают на 
благоприятное воздействие препарата на уровень 
SCF. В  ранее полученных данных было показа-
но увеличение пролиферации гепатоцитов при 
физической нагрузке средней и тяжелой физи-
ческой нагрузке после приема мельдония, что 
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сопровождалось значительным повышением по-
казателей клеточной пролиферации гепатоцитов 
с ростом количества двуядерных гепатоцитов [9]. 

Мельдоний является препаратом с многофак-
торным действием, снижает уровень провоспа-
лительных цитокинов, интенсивность перекис-
ного окисления липидов, уменьшает последствия 
окислительного стресса, цитопротекторное дей-
ствие направлено на увеличение метаболизма 
и уменьшение свободных радикалов, блокируя 
окисление жирных кислот, увеличивает энерге-
тический потенциал клетки на фоне высокой те-
рапевтической безопасности. 

По литературным данным известно, что при 
отравлении ацетаминофеном у мышей SCF сни-
жался в поврежденной печени. После введения 
ацетаминофена уровни SCF резко уменьшались, 

что коррелирует с повреждением печени. В ус-
ловиях регенерации печени уровни SCF корре-
лировали с регенерацией печени. Когда мышам 
вводили экзогенный SCF, летальность была зна-
чительно снижена по сравнению с животными, 
получавшими ацетаминофен, а повреждение тка-
ни печени было ослаблено. Эти данные показы-
вают, что SCF действует как важный фактор, за-
щищающий печень от острого повреждения [10].

По данным З.А. Шафигуллиной и соавт.  [7], 
стимуляция функциональной активности макро-
фагов аминофталгидразидом (АФГ) приводила к 
наиболее быстрой нормализации концентрации 
SCF в крови, чем у животных без введения пре-
парата. Применение АФГ на фоне интоксикации 
CCl4 способствовало увеличению локального 
уровня SCF. 

Рисунок 1. Уровень SCF в крови и печени (пг/мл) у интактных, в 1-й, 2-й и 3-й группах
Примечание. Статистически значимые различия (p < 0,05)
Figure 1. SCF level in blood and liver (pg/mL) in intact, 1st, 2nd, and 3rd groups
Note. Statistically significant differences (p < 0.05).

Рисунок 2. Уровень SCF в крови и в печени (пг/мл) у опытных животных без и с введением мельдония
Примечание. Cтатистически значимые различия (p < 0,05). ИТ – интаткные животные; ВМ – введение мельдония.
Figure 2. SCF level in blood and liver (pg/mL) in experimental animals with and without meldonium administration
Note. Statistically significant differences (p < 0.05). IT, intact animals; MA, meldonium administration.
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Заключение
В представленном исследовании выявлено, 

что в интактной группе уровень SCF выше в 
ткани печени, чем в плазме крови. Полученные 
данные схожи с результатами исследователей, 
изучающих влияние АФГ после интоксикации 
CCl4 [7]. Прием мельдония во время физической 

нагрузки различной интенсивности привел к вы-
бросу SCF в кровяное русло и к значимому по-
вышению концентрации SCF в ткани печени, что 
может служить одним из стимулов для привлече-
ния стволовых клеток к регенерирующему орга-
ну. Ведение мельдония при физических нагрузках 
способствует нормализации системного уровня 
SCF и повышению его локальной концентрации.
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СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ГРИБКОВОЙ КОЛОНИЗАЦИИ 
КОЖИ У ПАЦИЕНТОВ С АТОПИЧЕСКИМ ДЕРМАТИТОМ И 
ЗДОРОВЫХ ИНДИВИДОВ
Носырева К.К.1, 2, Елисютина О.Г.1, 3, Шуть Д.П.2, Смольников Е.В.1, 3, 
Феденко Е.С.1, Болдырева М.Н.1, 2

1 ФГБУ «Государственный научный центр “Институт иммунологии”» Федерального медико-биологического 
агентства, Москва, Россия  
2 ООО «ДНК-Технология ТС», Москва, Россия  
3 ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы», Москва, Россия

Резюме. Атопический дерматит представляет собой хроническое рецидивирующее воспалительное 
заболевание кожи. При атопическом дерматите отмечается иммунная дисрегуляция, которая при-
водит к развитию воспаления в ответ на воздействие аллергенов, проникающих через нарушенный 
эпидермальный барьер. Дефекты кожного барьера и воспалительные процессы в коже приводят к по-
вышенной колонизации условно-патогенными микроорганизмами. Дисбиоз грибковой микробиоты 
(Malassezia spp. и др.) рассматривается как один из факторов патогенеза атопического дерматита. Од-
нако влияние грибковой микрофлоры на атопический дерматит часто остается менее изученным по 
сравнению с ролью бактериальных микроорганизмов. Целью работы было провести сравнительный 
анализ распространенности грибов у пациентов с атопическим дерматитом и группы сравнения с ис-
пользованием метода полимеразной цепной реакции в реальном времени. В исследовании приняли 
участие 151 человек. Группа пациентов с атопическим дерматитом включала участки различной лока-
лизации и для более точного сравнения была сформирована контрольная группа с учетом как сухих 
участков кожи, так и участков с повышенной сальностью. У всех пациентов подтвержден диагноз 
«атопический дерматит» согласно клиническим рекомендациям, а тяжесть заболевания оценивалась 
по индексу SCORAD. Образцы эпителиальных соскобов собирались в зависимости от локализации 
поражений. Полученные образцы кожи исследовали с помощью полимеразной цепной реакции в ре-
альном времени. Было установлено, что у пациентов с атопическим дерматитом уровень грибковой 
колонизации значительно выше, чем в группе сравнения. В частности, у пациентов с атопическим 
дерматитом мы чаще выявляли различные виды дрожжевых грибов, такие как Candida, Malassezia и 
Saccharomyces cerevisiae, а также не дерматофитные плесени, такие как Aspergillus spp./Penicillium spp. 
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Кроме того, мы обнаружили, что распределение видов Candida и Malassezia restricta изменяется в за-
висимости от степени тяжести атопического дерматита. В патогенезе атопического дерматита важную 
роль играет изменение грибкового состава кожи, которое может активировать иммунную систему и 
усиливать воспалительные процессы. Хотя грибы не являются непосредственной причиной атопиче-
ского дерматита, дисбаланс их популяции вероятно способствует обострению заболевания и его про-
грессированию. Для более полного понимания влияния грибов на развитие атопического дерматита 
необходимы дополнительные исследования, направленные на изучение иммунного ответа на грибы 
и механизмов аллергии, связанных с их изменениями. Эти данные могут помочь в разработке новых 
методов терапии и профилактики заболевания.

Ключевые слова: атопический дерматит, грибковые инфекции, ПЦР в реальном времени, молекулярная диагностика, 
дрожжевые грибы, плесневые грибы

COMPARATIVE ANALYSIS OF SKIN FUNGAL COLONIZATION 
IN PATIENTS WITH ATOPIC DERMATITIS AND HEALTHY 
INDIVIDUALS
Nosyreva K.K.a, b, Elisyutina O.G.a, c, Shut D.P.b, Smolnikov E.V.a, c, 
Fedenko E.S.a, Boldyreva M.N.a, b

a National Research Center “Institute of Immunology”, Federal Medical-Biological Agency, Moscow, Russian 
Federation  
b DNA-Technology TS LLC, Moscow, Russian Federation  
c Patrice Lumumba Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow, Russian Federation

Abstract. Atopic dermatitis is a chronic, relapsing inflammatory skin disease. Immune dysregulation 
occurs, leading to inflammation in response to allergens that penetrate through a compromised epidermal 
barrier. Defects in the skin barrier and inflammatory processes in the skin result in increased colonization 
by conditionally pathogenic microorganisms. Fungal microbiota dysbiosis (Malassezia spp. and others) is 
considered one of the factors involved in the pathogenesis of atopic dermatitis. However, the influence of 
fungal microflora on atopic dermatitis remains less studied compared to the role of bacterial microorganisms. 
The aim of this study was to conduct a comparative analysis of the prevalence of fungi in patients with atopic 
dermatitis and a control group using real-time polymerase chain reaction. The study included 151 participants. 
The group of patients with atopic dermatitis included lesions from different locations, and for more accurate 
comparison. The control group was formed considering both dry skin areas and areas with increased sebum 
production. All patients had their diagnosis of atopic dermatitis confirmed according to clinical guidelines. 
Disease severity was assessed using the SCORAD index. Epithelial scrapings were collected depending on 
lesion location. The obtained skin samples were analyzed using real-time PCR. It was found that patients with 
atopic dermatitis exhibited significantly higher levels of fungal colonization compared to the control group. 
Specifically, patients with atopic dermatitis more frequently harbored various yeast species such as Candida, 
Malassezia, and Saccharomyces cerevisiae, as well as non-dermatophyte molds like Aspergillus spp./Penicillium 
spp. Additionally, we observed that the distribution of Candida and Malassezia restricta species varies depending 
on the severity of atopic dermatitis. Changes in the fungal composition of the skin play an important role in the 
pathogenesis of atopic dermatitis, potentially activating the immune system and exacerbating inflammatory 
processes. Although fungi are not direct causative agents of atopic dermatitis, an imbalance in their populations 
likely contributes to disease exacerbation and progression. Further research is needed to better understand 
how fungi influence atopic dermatitis development particularly studies focusing on immune responses to fungi 
and allergy mechanisms related to their alterations. Such data could aid in developing new therapeutic and 
preventive strategies for this condition.

Keywords: atopic dermatitis, fungal infections, real-time PCR, molecular diagnostics, yeast, mold
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Введение
Атопический дерматит (АтД)  – это хрониче-

ское многофакторное воспалительное заболе-
вание кожи, характеризующееся интенсивным 
зудом, сухостью кожи, рецидивирующим тече-
нием и склонностью к вторичным инфекциям. 
Основными аспектами патогенеза АтД являются 
генетическая предрасположенность, иммунная 
дисрегуляция с преобладанием Т2-иммунного 
ответа, нарушение барьерной функции кожи, ги-
перчувствительность к пищевым и респиратор-
ным аллергенам, к бактериальным и грибковым 
антигенам, а также неспецифическим триггерам. 
Таким образом, АтД представляет собой заболе-
вание с комплексной многофакторной патоге-
нетической основой, обусловленной взаимодей-
ствием как не иммунных (неспецифических), так 
и иммунных (специфических) факторов [6, 14].

Распространенными факторами риска разви-
тия АтД являются мутации в генах, кодирующих 
структурные белки (филаггрин, инволюкрин, 
лорикрин), эпидермальные протеазы и ингиби-
торы протеаз [6]. Нарушение барьерной функции 
кожи включает в себя процессы гидратации, ре-
парации и неспецифической воспалительной ак-
тивности, что приводит к повышенной воспри-
имчивости кожи к бактериальной колонизации 
и грибковым инфекциям. Температура и транс-
эпидермальная потеря воды являются объектив-
но измеряемыми параметрами, отражающими 
функциональное состояние кожного барьера, ко-
торые могут способствовать более точной оценке 
степени тяжести заболевания [14]. Нарушения 
кожного барьера, вызванные мутациями в бел-
ках, ответственных за поддержание барьерной 
функции, а также экзогенные факторы (напри-
мер, климат, раздражение, вторичная инфекция, 
механическая травма), способствуют развитию 
заболевания или приводят к его обострению.

В различных научных источниках указывает-
ся, что состав и разнообразие микроорганизмов 
на коже отличаются у людей с АтД и у здоровых 
индивидов. У пациентов с АтД вследствие на-
рушенной барьерной функции кожи отмечается 
повышенная восприимчивость к проникнове-
нию патогенов [14]. Сокращение разнообразия 
микробиоты кожи коррелирует с тяжестью за-
болевания и повышенной колонизацией ее пато-
генными бактериями и грибами [13]. У людей с 
АтД отмечается уменьшение количества коммен-
салов, таких как Streptococcus, Corynebacterium, 
Cutibacterium, при этом наблюдается увеличение 
количества бактерий рода Staphylococcus [13]. Су-
ществует сравнительно небольшое количество 
работ, посвященных грибковым осложнениям 
заболевания, что, возможно, обусловлено мень-
шим уровнем интереса и ограниченными мето-

дологическими возможностями. Хотя на сегод-
няшний день не было проведено достаточного 
количества исследований на эту тему, многие 
предположения подчеркивают возможный вклад 
грибковой микробиоты в патогенез заболевания. 
Так, пациенты с АтД, которые плохо поддава-
лись традиционному лечению, демонстрирова-
ли улучшение состояния кожи при применении 
противогрибковых препаратов [3]. 

В данном исследовании проведен сравнитель-
ный анализ состава микробиоты пораженной 
кожи у пациентов с АтД со здоровыми индивида-
ми. Учитывая, что культуральный метод зачастую 
неточно отражает состав грибковой микрофлоры 
из-за своих ограничений, мы применили метод, 
основанный на полимеразной цепной реакции в 
реальном времени (ПЦР-РВ), как более универ-
сальный [8]. 

Материалы и методы
Все участники исследования с АтД были па-

циентами ФГБУ «ГНЦ Института иммунологии» 
ФМБА России. Исследование одобрено локаль-
ным комитетом по этике ФГБУ «ГНЦ Институт 
иммунологии» ФМБА России, протокол № 7 от 
07.08.2024. Все субъекты участвовали в иссле-
довании добровольно и дали письменное ин-
формированное согласие. В исследовании было 
включено 151 участник в возрасте от 18 до 75 лет: 
65 (43,0%) пациентов с АтД разной степени тя-
жести и 86 (56,9%) здоровых индивидов группы 
сравнения. У здоровых индивидов критериями 
исключения было наличие АтД. Также мы учли, 
что грибковый состав кожи может варьировать-
ся в зависимости от локализации взятия биома-
териала. Поскольку выборка локализаций для 
группы пациентов с АтД была достаточно гете-
рогенной и включала такие участки, как: плечи, 
кисти, голени, спина, грудь, лицо и волосистая 
часть головы, пах, то группа участников исследо-
вания из группы сравнения была сформирована с 
учетом как «сухих участков кожи» (n = 43), так и 
участков c повышенной сальностью (n = 43) для 
обеспечения более корректного сопоставления 
результатов в общей выборке. У всех пациентов 
было подтверждено наличие АтД в соответствии 
с критериями национальных клинических реко-
мендаций [1], различной тяжести заболевания, 
Тяжесть заболевания оценивалась с использова-
нием индекса оценки тяжести атопического дер-
матита (SCORAD) [12]. Образцы эпителиальных 
соскобов кожи у всех пациентов группы с АтД 
были собраны в зависимости от локализации 
очагов поражения кожи. Критерии исключения: 
использование местных противовоспалительных 
лекарственных средств и эмолентов за день до 
взятия биоматериала, местных антимикробных 
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средств – в течение 7 дней до взятия биоматери-
ала, системных антимикробных препаратов  – в 
течение 1 месяца до взятия биоматериала. 

ПЦР-РВ
Материал для исследования (соскобы) соби-

рали с помощью одноразовых скальпелей Certus 
№ 10 (Китай) в чистую микроцентрифужную 
пробирку. Подготовка проб проводилась в соот-
ветствии с инструкцией производителя «ПРОБА-
НК» (ООО «ДНК-Технология», Россия). Иссле-
дование микробиоты осуществлялось методом 
полимеразной цепной реакции с использованием 
наборов реагентов «МикозоСкрин» (ООО «ДНК-
Технология», Россия), а также дополнительно 
подобранных олигонуклеотидных праймеров и 
флуоресцентно меченных TaqMan зондов для 
выявления грибов. Всего было проанализирова-
но наличие или отсутствие ДНК 21-й мишени, а 
именно: pan-Dermatophytes (мишень на клиниче-
ски значимые дерматофиты), Trichophyton spp., 
Microsporum spp., Candida spp., Candida albicans, 
Candida tropicalis, Candida parapsilosis, Candida 
dubliniensis, Candidozyma auris (Candida auris), 
Nakaseomyces glabratus (C.  glabrata), Meyerozyma 
guilliermondii (C. guilliermondi), Clavispora lusitaniae 
(C.  lusitaniae), Pichia kudriavzevii (C.  kruzei), 
Debaryomyces hansenii (C.  famata), Kluyveromyces 
marxianus (C.  kefyr), Saccharomyces cerevisiae, 
Malassezia spp., Malassezia restricta, Malassezia 
furfur, Malassezia globosа, Malassezia sympodialis, 
Aspergillus spp./Penicillium spp.

 Процесс амплификации проводился на при-
борах «ДТпрайм 5М1» (НПО ДНК-Технология, 
Россия) с использованием соответствующего 
программного обеспечения данного производи-
теля.

Статистические методы исследования
Статистический анализ данных был выполнен 

с использованием программного обеспечения 
StatPlus (AnalystSoft Inc., США). Различия между 
рандомизированными группами оценивались с 
помощью методов описательной статистики (на-
пример, для возраста, и индекса SCORAD) Для 
оценки достоверности различий между частот-
ными показателями применялся двусторонний 
тест Фишера, в то время как для анализа коли-
чественных данных использовался U-тест Ман-
на–Уитни. Значение p менее 0,05 считалось ста-
тистически значимым.

Результаты и обсуждение
Всего в исследовании приняло участие 65 че-

ловек с подтвержденным диагнозом АтД и 86 здо-
ровых индивидов. Характеристики исследуемых 
групп были проанализированы с учетом степени 
тяжести заболевания и возраста (табл. 1). 

В ходе нашего исследования было установле-
но, что грибы рода Malassezia встречаются в зна-
чительном количестве на коже индивидов в обеих 
группах. При этом статистически значимых раз-
личий в выявлении Malassezia spp. между группой 
с АтД и группой «здоровые» не было обнаруже-
но (p > 0,05). Наиболее характерными и количе-
ственно преобладающими видами, как у пациен-
тов с АтД, так и у здоровых индивидов, оказались 
M.  restricta и M.  globosa. Также была определена 
статистически значимая разница по частоте об-
наружения этих видов (p < 0,01) между сравнива-
емыми группами. Вид M.  sympodialis был равно-
мерно представлен в двух группах (p > 0,05), тогда 
как M.  furfur был выявлен лишь в одном случае в 
группе с АтД (табл. 1). 

Грибы рода Malassezia представляет собой 
липидозависимые дрожжи, которые, являются 
наиболее распространенными грибами на коже 
людей [4, 10]. В этом роде зарегистрировано 14 
видов, из которых 9 способны колонизировать 
человеческую кожу [4]. В ряде исследований 
было продемонстрировано, что Malassezia играет 
важную роль в патогенезе АтД, поскольку у боль-
ных наблюдается более высокая гиперчувстви-
тельность к аллергенам Malassezia по сравнению 
со здоровыми людьми [10]. Также среди видов 
Malassezia, обитающих на коже человека, наблю-
даются различия в Th2-зависимом иммунном от-
вете, который выявляется в кератиноцитах и ден-
дритных клетках. Иммунный ответ варьируется в 
зависимости от вида Malassezia и демонстрирует 
повышенные уровни провоспалительных ци-
токинов, таких как IL-4, IL-13 и IL-17 [4]. Хотя 
известно, что сенсибилизация к Malassezia spp. 
может быть важным биомаркером некоторых фе-
нотипов АтД у взрослых людей, влияние количе-
ства грибковых колонизаторов у пациентов с АтД 
остается до конца не установленным. Описан 
фенотип АтД, при котором кожные поражения 
преимущественно локализуются в области лица, 
шеи и волосистой части головы, который ассоци-
ирован с гиперчувствительностью к грибам рода 
Malassezia, которые обитают на кожных покровах 
головы и шеи и способны усиливать воспалитель-
ный ответ у сенсибилизированных пациентов. У 
таких больных часто выявляются специфические 
IgE к Malassezia, и они хорошо отвечают на тера-
пию антимикотическими средствами [4]. В иссле-
довании Y. Choi и соавт. [5] было описано, что ко-
лонизация Malassezia spp. у пациентов с тяжелой 
формой АтД значительно ниже по сравнению с 
пациентами с легкой и средней формами заболе-
вания. Однако в нашей работе подобные резуль-
таты не были зафиксированы. Мы обнаружили, 
что Malassezia spp. присутствует в равной степени 
как у пациентов с легкой и умеренной формами 
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АтД, так и у пациентов с тяжелой формой. Кро-
ме того, не было выявлено значительной разни-
цы в распространенности Malassezia spp. между 
пациентами с АтД и группой сравнения. Однако 
вид M.  restricta, действительно, встречался реже 
у пациентов с тяжелой формой АтД (p  <  0,05), 
чем у пациентов с легкой или умеренной форма-
ми (табл. 2). Для видов M. sympodialis и M. globosa 
статистически значимых различий не было об-
наружено. Вид M. furfur был обнаружен только у 
пациента с тяжелой формой АтД.

Распространенность Candida spp. была до-
стоверно выше у пациентов с АтД (38,5%) по 
сравнению со здоровыми индивидами (10,5%) 
при p < 0,01 (табл. 1). Видовое разнообразие так-
же было более выражено в группе с АтД. Наи-
более часто обнаруживаемыми видами в груп-
пе с АтД были D.  hansenii (C.  famata) (26,2%),  
C. parapsilosis (10,8%), C. albicans (3,1%), C. tropicalis 
(1,5%), M. guilliermondii (C. guilliermondi) (1,5%) и 
K. marxianus (C. kefyr) (1,5%) и C.  lusitaniae (3%). 
В группе «здоровые» были зафиксированы виды 

ТАБЛИЦА 1. ВЫЯВЛЕНИЕ ГРИБОВ В ОБРАЗЦАХ РАЗЛИЧНЫХ ГРУПП

TABLE 1. DETECTION OF FUNGI IN SAMPLES OF DIFFERENT GROUPS

Характеристика
Characteristic

Группа «здоровые» 
Group “healthy”

Группа с АтД
Group with AD

p-value

Характеристика
Characteristic

Субъекты, N
Subjects, N 86 (100%) 65 (100%)

Возраст, Me (Q0,25-Q0,75)
Age, Me (Q0.25-Q0.75)

29 (25-46) 26,5 (19-63)

Индекс SCORAD, Me (Q0,25-Q0,75)
SCORAD index, Me (Q0.25-Q0.75)

– 54,5 (54-95)

Общий IgE, МЕ/мл, Me (Q0,25-Q0,75)
Total IgE, IU/mL, Me (Q0.25-Q0.75)

– 479,5 (55-5681)

Микроорганизмы
Microorganisms

Pan-Dermatophytes – – –
Trichophyton spp. – – –
Microsporum spp. – – –
Candida spp. 9 (10,5%) 25 (38,5%) < 0,01
Candida albicans – 2 (3,1%) –
Candida tropicalis – 1 (1,5%) –
Candida parapsilosis 4 (4,7%) 7 (10,8%) > 0,05
Candida dubliniensis – – –
Candidozyma auris (Candida auris) – – –
Nakaseomyces glabratus (C. glabrata) – – –
Meyerozyma guilliermondii (C. guilliermondi) – 1 (1,5%) –
Clavispora lusitaniae (C. lusitaniae) – 1 (1,5%) –
Pichia kudriavzevii (C. kruzei) 2 (2,3%) – –
Debaryomyces hansenii (C. famata) 5 (5,8%) 17 (26,2%) < 0,01
Kluyveromyces marxianus (C. kefyr) – 1 (1,5%) –
Malassezia spp. 78 (90,7%) 62 (95,4%) > 0,05
Malassezia restricta 65 (75,6%) 59 (90,8%) < 0,01
Malassezia furfur – 1 (1,5%) –
Malassezia globosa 46 (53,5%) 49 (75,4%) < 0,01
Malassezia sympodialis 18 (20,9%) 15 (23,1%) > 0,05
Saccharomyces cerevisiae 4 (4,7%) 10 (15,4%) < 0,05
Aspergillus spp./Penicillium spp. 32 (37,2%) 44 (67,7%) < 0,01
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D. hansenii (C. famata) (5,8%), C. parapsilosis (4,7%), 
P.  kudriavzevii (C.  kruzei) (2.3%) (табл. 1). Досто-
верно значимая разница между группами была 
установлена только для вида D. hansenii (p < 0,01) 
(табл. 1). В ряде образцов были выявлены не-
сколько видов Candida как в группе здоровых 
индивидов, так и в группе пациентов с АтД. Так-
же мы сравнили количество выявляемых видов 
Candida для разных форм АтД. Статистический 
анализ не выявил значительных различий в на-
личии одного или нескольких видов Candida в 
образцах кожи в зависимости от формы АтД.

Комменсальный дрожжевой гриб Candida, 
преимущественно колонизирует слизистые обо-
лочки также может играть роль в патогенезе АтД, 
вызывая ухудшение течения заболевания [9]. Из-
вестно, что Candida чаще изолируется из желудоч-
но-кишечного тракта пациентов с АтД по срав-
нению со здоровыми людьми, но информации о 
его колонизации на коже сравнительно мало [2, 
9]. В одном из исследований было показано, что 
разнообразие видов Candida на коже пациентов 
с АтД выше, чем у здоровых участников. Candida 
как часть нормальной резидентной флоры не вы-
зывает непосредственно прогрессирования АтД, 
тем не менее в отдельных исследованиях показа-
но, что Candida может иметь определенную роль в 
обострениях АтД при формировании сенсибили-
зации к ее антигенам [9].

В некоторых исследованиях была сформули-
рована гипотеза о том, что Candida spp., являясь 
одним из наиболее распространенных условно-
патогенных дрожжей нормальной микрофло-
ры кожи, может способствовать формированию 
воспалительной среды, что, в свою очередь, 
приводит к снижению синтеза липидов и, со-
ответственно, уменьшению колонизации видов 
Malassezia spp. у пациентов с АтД. Такое явление 
характерно в большей степени для пациентов с 
тяжелыми формами АтД [9]. В нашем исследо-
вании такого «эффекта» для Malassezia spp. не 
удалось обнаружить, но после проведения видо-
вой дифференциации, мы обнаружили, что вид 
M.  restricta встречался реже у пациентов с тяже-
лой формой АтД, чем у пациентов с легкой или 
умеренной формами (табл. 3). Для других видов 
Malassezia достоверных различий не было выяв-
лено. 

Дополнительно мы проанализировали группу 
пациентов с АтД в зависимости от тяжести забо-
левания. Достоверной разницы для Candida spp. 
и Malassezia spp. не обнаружили. Для тяжелой 
формы АтД вариативность обнаруженных видов 
Candida была выше, однако не статистически 
значимой. Для других исследуемых грибов, также 
не нашли достоверных различий, за исключени-
ем вида M. restricta (табл. 2). 

Грибы дерматомицеты (дерматофиты) не были 
обнаружены ни в одной из анализируемых групп. 
Тем не менее указанные грибковые микроорга-
низмы нередко встречаются у пациентов с АтД, 
находящихся на системной терапии глюкокор-
тикостероидами (СГКС), что обусловлено осла-
блением клеточного иммунного ответа у данных 
больных [7]. Пациенты с АтД в нашем исследова-
нии не были на СГКС, поэтому отсутствие пато-
генных грибов дерматофитов на коже с АтД объ-
яснимо. 

Вид S.  cerevisiae в нашем исследовании чаще 
обнаруживался в группе пациентов с АтД (15,4%) 
по сравнению со здоровыми индивидами (4,7%), 
что являлось статистически значимым (p < 0,05). 
Наибольший процент приходился на пациентов с 
тяжелой формой АтД, хотя это и не удалось под-
твердить статистически. В исследовании, прове-
денном S. Hassan и соавт. [11], рассматривалось 
влияние термостабильного гликопротеина кле-
точной стенки S.  cerevisiae (Gp200) на уровень 
антител у пациентов с АтД. Участники с различ-
ной степенью тяжести заболевания оценивались 
по наличию анти-gp200 IgE/IgG. Антитела IgE 
и IgG были обнаружены у 55% и 55% здоровых 
контрольных лиц, 67% и 89% лиц с атопической 
предрасположенностью, 63% и 100% пациентов 
с легкой формой АтД, а также 86% и 79% с тя-
желой формой АтД соответственно. Кроме того, 
наблюдалось увеличение общего уровня сыворо-
точного IgE против S. cerevisiae после проведения 
кожного prick-тестирования у пациентов с АтД: 
94% пациентов с тяжелой формой АтД, 76% с 
умеренной формой АтД и 25% с легкой формой 
АтД продемонстрировали положительную реак-
цию на тест. Также у пациентов с АтД была отме-
чена перекрестная реактивность между IgE и IgG 
в присутствии других дрожжей, например таких 
как C.  albicans. В настоящее время, нет прямых 
доказательств того, что S.  cerevisiae может быть 
причиной обострений АтД, так как не всегда воз-
можно оценить одновременное влияние других 
микроорганизмов наряду с S.  cerevisiae, напри-
мер Malassezia spp. или Candida spp. Необходимы 
дополнительные исследования для более точно-
го определения причинно-следственной связи 
между S. cerevisiae и его ролью в патогенезе АтД.

Для родов Aspergillus spp./Penicillium spp. раз-
личия, также были обнаружены между группой 
пациентов с АтД (67,7%) и группой «здоровые» 
(37,2%) с доверительным интервалом 99,9% (табл. 
1) Сенсибилизация к аллергену плесневых грибов 
может вызывать симптомы аллергического рини-
та, бронхиальной астмы, а также является триг-
герным фактором развития тяжелых обострений 
АтД и может быть ассоциирована с присоедине-
нием аутоиммунного компонента. В исследова-
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нии A. Park и соавт. [15], проведенном на мыши-
ной модели АтД, была выдвинута гипотеза о том, 
что эпикутанное воздействие плесневых грибов 
может инициировать воспалительные процессы 
в коже, аналогичные тем, что наблюдаются при 
АтД. Авторы предположили, что это происходит 
через аллергическое воспаление, которое опос-
редуется лимфоидными клетками врожденного 
иммунитета (ILC2) и сопровождается иммунны-
ми реакциями, характерными для гуморального 
ответа. В настоящее время отсутствуют достовер-
ные данные о молекулярных механизмах, лежа-
щих в основе развития АтД у людей после воздей-
ствия не дерматофитной плесени [15].

В нашей работе мы показали, что для паци-
ентов с АтД грибковая колонизация достоверно 

выше, чем у здоровых индивидов. Также мы по-
казали, что колонизационная активность Candida 
и M.  restricta изменяется с развитием тяжести 
АтД. Наше исследование имеет ряд ограничений: 
не было проведено прямого сравнения уровня 
специфических IgE к Malassezia spp., Candida, 
Aspergillus или другим микроскопическим грибам, 
с их распространенностью на коже человека, что 
ограничивает возможность определять наличие 
взаимосвязи АтД с тем или иным грибом. Одним 
из преимуществ нашего исследования является 
применение метода ПЦР-РВ для оценки коло-
низации кожи грибами на гетерогенных группах 
выборок. Ввиду ряда сложностей при использо-
вании метода культивирования, мы считаем, что 
ПЦР-РВ в большей степени может отражать ре-

ТАБЛИЦА 2. ВЫЯВЛЕНИЕ ГРИБОВ В ГРУППЕ ПАЦИЕНТОВ С РАЗЛИЧНЫМИ ФОРМАМИ АтД

TABLE 2. DETECTION OF FUNGI IN A GROUP OF PATIENTS WITH DIFFERENT FORMS OF AD

Характеристика
Characteristic

Группа с АтД
Group with AD

p-value

Легкая или 
умеренная форма 

АтД
Mild to moderate AD 

Тяжелая форма АтД 
Severe AD

Характеристика
Characteristic

Субъекты, N
Subjects, N 33 (50,8%) 32 (49,2%)

Возраст, Me (Q0,25-Q0,75)
Age, Me (Q0.25-Q0.75)

26,5 (16,5-40,0) 28 (20,0-45,5)

Индекс SCORAD, Me (Q0,25-Q0,75)
SCORAD index, Me (Q0.25-Q0.75)

40,5 (38,0-45,8) 71,8 (54-85)

Общий IgE, МЕ/мл, Me (Q0,25-Q0,75)
Total IgE, IU/mL, Me (Q0.25-Q0.75)

221 (28,5-1219,5) 637,5 (279-4957)

Микроорганизмы
Microorganisms

Candida spp. 12 (36,4%) 13 (40,6%) > 0,05
Candida albicans 1 (3,0%) 1 (3,1%) > 0,05
Candida tropicalis 1 (3,0%) – –
Candida parapsilosis 3 (9,1%) 4 (12,5%) > 0,05
Meyerozyma guilliermondii (C. guilliermondi) – 1 (3,1%) –
Clavispora lusitaniae (C. lusitaniae) – 1 (3,1%) –
Debaryomyces hansenii (C. famata) 8 (24,2%) 9 (28,1%) > 0,05
Kluyveromyces marxianus (C. kefyr) – 1 (3,1%) –
Malassezia spp. 32 (96,7%) 30 (93,8%) > 0,05
Malassezia restricta 32 (96,7%) 27 (84,4%) < 0,05
Malassezia furfur – 1 (3,1%) –
Malassezia globosa 26 (78,8%) 23 (71,9%) > 0,05
Malassezia sympodialis 6 (18,2%) 9 (28,1%) > 0,05
Saccharomyces cerevisiae 3 (9,1%) 7 (21,9%) > 0,05
Aspergillus spp./Penicillium spp. 20 (60,6%) 24 (75%) > 0,05



176

Nosyreva K.K. et al.
Носырева К.К. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

альную картину. Например, Malassezia spp. слож-
но культивировать, и даже в случае роста некото-
рые виды растут значительно медленнее других, 
а влияние других дрожжевых грибов может при-
вести к искажению результатов. 

Заключение
АтД является сложным мультифакторным за-

болеванием, связанным с дисфункциональными 
иммунными реакциями и дефектами кожного 
барьера, которые способствуют проникновению 

микроорганизмов и, формированию порочного 
круга воспаления. Мы считаем, что изменения в 
грибковом составе кожи пациентов могут приво-
дить к активации иммунной системы, что в свою 
очередь, вызывает воспалительные процессы. 
Хотя грибы не являются непосредственной при-
чиной АтД, дисбаланс в их составе, вероятно, 
играет роль в патогенезе и обострениях заболева-
ния. Для более глубокого понимания роли грибов 
в прогрессировании АтД необходимы дополни-
тельные исследования, сосредоточенные на им-
мунном ответе на грибы и механизмах аллергии.
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ЦИТОКИНОВЫЙ ПРОФИЛЬ У ДЕТЕЙ С РЕСПИРАТОРНЫМИ 
АЛЛЕРГОЗАМИ НА ФОНЕ АНЕМИИ В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ УРОВНЯ ФИЗИЧЕСКОГО РАЗВИТИЯ В РЕГИОНЕ 
ПРИАРАЛЬЯ
Жиемуратова Г.К.1, Арипова Т.У.1, Камалов З.С.1, Рузибакиева М.Р.1, 
Отекеева С.С.2, Тажиева З.У.3
1 Институт иммунологии и геномики человека Академии наук Республики Узбекистан, г. Ташкент, 
Республика Узбекистан  
2 Медицинский институт Каракалпакстана, г. Нукус, Республика Узбекистан  
3 Детский многопрофильный медицинский центр Республики Каракалпакстан, г. Нукус, Республика 
Узбекистан

Резюме. Экологически неблагополучный регион Приаралья характеризуется высокой распростра-
ненностью хронических респираторных аллергозов у детей, которые часто сочетаются с анемией. Эти 
патологии оказывают значительное влияние на состояние здоровья детского населения и требуют 
комплексного изучения иммунных и физиологических особенностей. Цель исследования – оценить 
особенности цитокинового профиля у детей с респираторными аллергозами на фоне анемии в зави-
симости от наличия сопутствующих дерматозов, возрастных групп и уровня физического развития. 
В исследовании приняли участие 284 ребенка в возрасте от 3 до 17 лет, распределенные на три группы: 
121 ребенок с респираторными аллергозами (РА), 126 детей с респираторными аллергозами и сопут-
ствующими дерматозами (РА + Д), а также 37 практически здоровых детей (контроль). Концентрации 
ключевых цитокинов (IL-4, IL-6, IL-10, IL-18, TNFα) и общего IgE в сыворотке крови определяли 
методом иммуноферментного анализа (ИФА). Физическое развитие оценивали с использованием 
стандартизированной методики WHO AnthroPlus. У детей с респираторными аллергозами, независи-
мо от наличия дерматозов, достоверно повышались уровни IL-4 и IgE по сравнению с контрольной 
группой (p < 0,01), что свидетельствует о формировании доминирующего Th2-ответа. Максимальное 
значение противовоспалительного цитокина IL-10 выявлено в группе с РА и дерматозами (p < 0,01), 
что, вероятно, отражает компенсаторный механизм, направленный на ограничение воспаления. В то 
же время уровни провоспалительных цитокинов IL-6 и TNFα были значительно снижены у больных 
по сравнению со здоровыми детьми (p = 0,001 и p < 0,001 соответственно), что может указывать на 
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гипореспонсивность провоспалительной звеньевой реакции при хроническом течении аллергозов. 
При отставании в физическом развитии отмечалось снижение уровней IL-4 и IL-10 с одновременным 
относительным повышением IL-18, что коррелирует с литературными данными и указывает на воз-
можные механизмы иммунной дисрегуляции, связанные с нарушением общего состояния организма. 
Полученные данные подтверждают, что у детей Приаралья с респираторными аллергозами преобла-
дает Th2-иммунный ответ, выражающийся в повышении IL-4, IL-10 и IgE. Снижение уровней IL-6 
и TNFα требует дальнейших исследований для понимания особенностей воспалительного процесса 
при хронических аллергозах в условиях экологического стресса. Учет цитокинового профиля и физи-
ческого развития детей важен для разработки персонализированных подходов к терапии и улучшения 
прогноза заболевания.

Ключевые слова: респираторные аллергозы, анемия, цитокиновый профиль, физическое развитие, дети, Приаралье

CYTOKINE PROFILE IN ANEMIC CHILDREN WITH 
RESPIRATORY ALLERGIES FROM TRANS-ARAL REGION 
DEPENDS ON THE LEVEL OF PHYSICAL DEVELOPMENT 
Jiemuratova G.K.a, Aripova T.U.a, Kamalov Z.S.a, Ruzibakieva M.R.a, 
Otekeeva S.S.b, Tajieva Z.U.c
a Institute of Human Immunology and Genomics, Academy of Sciences of the Republic of Uzbekistan, Tashkent, 
Republic of Uzbekistan  
b Karakalpakstan Medical Institute, Nukus, Republic of Uzbekistan  
c Pediatric Multidisciplinary Medical Center of the Republic of Karakalpakstan, Nukus, Republic of Uzbekistan

Abstract. The ecologically unfavorable Trans-Aral region is characterized by high prevalence of chronic 
respiratory allergies in children, often combined with anemias. These disorders significantly impact children’s 
health and require comprehensive study of immune and physiological features. Our objective was to assess the 
characteristics of cytokine profile in children from different age groups with respiratory allergies accomplished 
by anemia, depending on the presence of concomitant dermatoses, and level of physical development. 
The study included 284 children aged 3 to 17 years, divided into three groups: 121 children with respiratory 
allergies (RA), 126 children with respiratory allergies and concomitant dermatoses (RA + D), and 37 practically 
healthy children (control group). Concentrations of key cytokines (IL-4, IL-6, IL-10, IL-18, TNFα), and 
total IgE in blood serum samples were determined by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Physical 
development was assessed using the standardized WHO AnthroPlus methodology. Children with respiratory 
allergies, regardless of the presence of dermatoses, showed significantly increased levels of IL-4 and IgE 
compared to controls (p < 0.01), thus suggesting emergence of a dominant Th2 response. The highest level of 
anti-inflammatory cytokine IL-10 was found in the RA + D group (p < 0.01), likely reflecting a compensatory 
mechanism aimed at limiting inflammation. Meanwhile, pro-inflammatory cytokines IL-6 and TNFα were 
significantly decreased in patients compared to healthy children (p = 0.001 and p < 0.001, respectively), thus 
suggesting probable hyporesponsiveness of the pro-inflammatory pathway in chronic allergic conditions. 
The levels of IL-4 and IL-10 proved to be lower in children with delayed physical development, while IL-18 
was relatively increased, being consistent with literature data and suggesting possible mechanisms of immune 
dysregulation associated with impaired general health status. The data obtained suggest a predominance of  Th2 
immune response in children from Trans-Aral Region with respiratory allergies as reflected by increased IL-4, 
IL-10, and IgE levels. The decreased IL-6 and TNFα levels warrant further study to understand inflammatory 
processes in chronic allergies under the conditions of ecological stress. Accounting for cytokine profiles and 
physical development is important for development of personalized therapeutic approaches and improving the 
disease prognosis.

Keywords: respiratory allergies, anemia, cytokine profile, physical development, children, Trans-Aral region
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Введение
Регион Приаралья характеризуется высокой 

экологической нагрузкой и неблагоприятными 
климато-географическими условиями, что спо-
собствует росту хронической патологии у детей, 
в том числе анемий и аллергических заболеваний 
дыхательных путей. Примерно 10% общей по-
пуляции и около 20-30% детей из групп риска по 
развитию аллергии страдают от аллергических за-
болеваний [1]. В Приаралье распространенность 
пыльцевой аллергии превышает 40% [5].

Известно, что респираторные аллергозы, осо-
бенно в сочетании с другими аллергическими 
заболеваниями, такими как кожные проявления 
(в том числе зудящие дерматозы) и ожирение, 
негативно влияют как на физическое состояние 
пациентов, так и на качество жизни в любом воз-
расте [3, 5, 6, 8]. Согласно литературным данным, 
сочетание ожирения с бронхиальной астмой (БА) 
и атопическим дерматитом (АтД) утяжеляет тече-
ние заболевания.

Особое значение приобретает изучение цито-
кинового профиля как индикатора иммунного 
ответа и воспалительной активности при соче-
танных патологиях, особенно с учетом наруше-
ний физического развития при анемии, которые 
нередко наблюдаются в этом регионе  [1,  4,  6]. 
Цитокины, продуцируемые клетками иммунной 
системы, обеспечивают межклеточное взаимо-
действие, а также позитивную и негативную им-
мунорегуляцию. Понимание иммунологических 
механизмов при респираторных аллергозах, раз-
вивающихся на фоне анемии, поможет оптими-
зировать подходы к диагностике и терапии [2,  7, 
10].

Установлено, что молекулярные механизмы 
развития атопических заболеваний связаны с на-
рушением баланса цитокинов, продуцируемых 
Th1- и Th2-лимфоцитами, с преобладанием ци-
токинов Th2-типа  [2, 9]. Цитокины участвуют в 
аллергическом процессе на различных уровнях: 
от стимуляции продукции специфических IgE до 
роста и дифференцировки эффекторных клеток, 
а также синтеза ими медиаторов [10, 13]. Аллерги-
ческое воспаление представляет собой сложную 
систему взаимодействия между эффекторными 
клетками, медиаторами, цитокинами и структур-
ными компонентами дыхательных путей [11, 12].

Тем не менее указанный аспект проблемы 
применительно к респираторным аллергозам у 
подростков, проживающих в регионе Приаралья, 
все еще остается недостаточно изученным.

Цель исследования – изучить особенности ци-
токинового профиля у детей с респираторными 
аллергозами на фоне анемии в зависимости от 
возраста, наличия кожных проявлений и уровня 
физического развития (регион Приаралья).

Материалы и методы 
В исследование были включены 284 ребенка в 

возрасте от 3 до 17 лет. Основную группу соста-
вили 247 детей с респираторными аллергозами, 
сопровождающимися анемией. Среди них – 138 
детей дошкольного и младшего школьного воз-
раста и 109 – старшего школьного возраста. Наи-
более распространенными формами хрониче-
ских респираторных аллергозов в данной группе 
оказались: аллергический ринит, поллиноз, БА, 
а также сочетанные формы с дерматозами (АтД, 
крапивница). Эти клинические случаи легли в 
основу формирования основной исследуемой 
группы.

Контрольную группу составили 37 здоровых 
детей, сопоставимых с основной группой по воз-
расту и полу.

По результатам аллергологического обследо-
вания, у подростков с респираторными аллерго-
зами причинно-значимой оказалась сенсибили-
зация к пыльце деревьев и трав. При проведении 
исследования исходили из предположения о 
наличии исходных различий в показателях им-
мунного ответа вне периода специфической ак-
тивации иммунной системы  – до начала сезона 
пыления значимых растений, то есть в фазу есте-
ственной ремиссии сезонного аллергического 
ринита.

У 67 подростков с респираторными аллерго-
зами диагностированы сопутствующие кожные 
проявления – аллергодерматозы. У 17 пациентов 
выявлена изолированная пыльцевая сенсибили-
зация, тогда как у 28 – сочетанная сенсибилиза-
ция (пыльцевая и пищевая).

Всем детям было проведено комплексное 
клинико-аллергологическое обследование с ис-
пользованием современных лабораторных и ин-
струментальных методов. Объем обследования 
включал анкетирование, анализ медицинской 
документации (формы № 112/у и № 026/у), кли-
нический осмотр, оценку физического разви-
тия с применением программы WHO AnthroPlus 
(2009) и стандартов роста ВОЗ (2006).

Иммунологическое исследование прово-
дилось методом иммуноферментного анализа 
(ИФА) с определением уровней цитокинов: ин-
терлейкина-4 (IL-4), интерлейкина-6 (IL-6), ин-
терлейкина-10 (IL-10), интерлейкина-18 (IL-18) 
и TNFα. Уровень общего IgE в сыворотке крови 
также определяли методом ИФА с использовани-
ем стандартных наборов DiaPlus (Южная Корея).

Результаты и обсуждение
В зависимости от массы тела, степени тяжести 

аллергозов, возраста и антропометрических по-
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Рисунок 1. Динамика массы тела детей по возрастам
Figure 1. Dynamics of body weight in children by age
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казателей обследованные дети были распределе-
ны на основные и контрольные группы (рис. 1).

В основную группу вошли 247 детей, из них 
121 (48,9%) страдали респираторными аллергоза-
ми, а 126 (51,0%) – респираторными аллергозами 
в сочетании с дерматозами. Контрольную группу 
составили 37 практически здоровых детей (17 де-
вочек – 45,9% и 20 мальчиков – 54,0%).

Анализ показал, что масса тела детей с респи-
раторными аллергозами, особенно в сочетании 
с дерматозами, масса тела во всех возрастных 
группах была ниже, чем в контрольной группе. 
При этом к возрасту 13-14 лет масса тела при-
ближалась к показателям здоровых сверстников. 
Различия были достоверными у детей до 14 лет 
(р < 0,05). В старшем возрасте наблюдалась тен-
денция к опережающему набору массы тела.

При избыточной массе тела легкое течение 
респираторных аллергозов регистрировалось в 
2,2 раза реже, чем при нормальном весе. Часто-
та среднетяжелого течения не различалась между 
группами. Однако тяжелое течение аллергозов, 
особенно в сочетании с дерматозами, отмечалось 
в 1,9 раза чаще у детей с избыточной массой тела 
по сравнению с детьми с нормальной массой.

Изучение содержания цитокинов в сыворотке 
крови подростков с респираторными аллергоза-
ми (табл.  1) выявило значимые изменения про-

ТАБЛИЦА 1. СОДЕРЖАНИЕ ЦИТОКИНОВ И ОБЩЕГО IgE В СЫВОРОТКЕ КРОВИ У ОБСЛЕДУЕМЫХ ДЕТЕЙ 

TABLE 1. CYTOKINE AND TOTAL IgE LEVELS IN THE BLOOD SERUM OF THE EXAMINED CHILDREN

Показатель
Indicator

Респираторные 
аллергозы 
Respiratory 
allergoses 

(M±m)

Респираторные 
аллергозы + 
дерматозы 
Respiratory 
allergoses + 
dermatoses

(M±m)

Контрольная 
группа

Control group
(M±m)

p-значение
p-value

IL-4 (пг/мл)
IL-4 (pg/mL) 19,75±6,82 25,38±5,72 0,6±0,2 < 0,01

IL-6 (пг/мл)
IL-6 (pg/mL) 2,99±0,59 1,28±4,07 24,51±2,37 = 0,001

IL-10 (пг/мл)
IL-10 (pg/mL) 5,96±1,80* 15,00±7,60 1,27±0,71 < 0,01

IL-18 (пг/мл)
IL-18 (pg/mL) 41,04±3,02* 38,28±3,02 58,30±2,24 < 0,01

TNFαα (пг/мл) 
TNFα (pg/mL) 4,71±0,56 2,67±0,32 7,53±0,65 < 0,001

IgE (МЕ/мл)
IgE (IU/mL) 390,50±37,25 278,21±15,52 174,00±15,76 < 0,001

Примечание. * – статистически значимые различия между исследуемыми и контрольной группой (p < 0,05).

Note. *, statistically significant differences between the study and control groups (p < 0.05).
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филя иммунных маркеров по сравнению с кон-
трольной группой.

У больных с респираторными аллергозами в 
сыворотке крови выявлены достоверно повы-
шенные уровни IL-4 и общего IgE по сравнению 
со здоровыми детьми (p < 0,01). Повышение IL-4 
было более выражено при поливалентной сен-
сибилизации и длительности заболевания более 
5  лет. Повышение уровня IL-4 коррелировало с 
повышением уровня общего IgE. 

IL-10 также был значительно повышен у де-
тей с аллергозами, особенно в случаях сочета-
ния с дерматозами (15,00±7,60 пг/мл против 
1,27±0,71 пг/мл; p < 0,01). При этом IL-6 и TNFα 
были достоверно снижены у детей с аллергозами 
по сравнению с контрольной группой, что может 
свидетельствовать о смещении иммунного ответа 
в сторону Th2-профиля.

Корреляционный анализ показал тесную по-
ложительную связь между уровнями IL-4 и IL-6 
(r = 0,92; p < 0,05), что указывает на возможную 
синергетическую активацию Th2-клеток.

Установлено, что уровни IL-18 были досто-
верно ниже у детей с респираторными аллергоза-
ми и в сочетании с дерматозами по сравнению с 
контрольной группой (p < 0,01), что может сви-
детельствовать о сниженной Th1-активности и 
дисбалансе в иммунорегуляции, характерном для 
аллергических состояний, где преобладает Th2-
ответ. 

При анализе уровня цитокинов и обще-
го IgE в сыворотке крови у детей с респиратор-
ными аллергозами в зависимости от возраста 
(табл.  2) установлено, что содержание IL-18 у 
детей старшего возраста (старше 10 лет) оказа-
лось статистически значимо выше, чем у детей 
младшей возрастной группы (47,52±2,17 пг/мл 
против 35,24±2,58  пг/ мл, p  <  0,001). Это может 
свидетельствовать об усилении Th1-звена вос-
палительного ответа и активации врожденного 
иммунитета с возрастом у детей с аллергической 
патологией. 

Уровни других цитокинов – IL-4, IL-6 и IL- 10 – 
не продемонстрировали статистически значимых 
возрастных различий. Так, уровень IL-4 у детей 
младшего возраста составил 39,14±13,49  пг/ мл, 
тогда как у старшей группы  – 21,79±6,04  пг/ мл 
(p   =   0,2036). Уровень IL-6 варьировал от 
1,25±0,15 пг/мл до 2,06±7,03 пг/ мл (p = 0,9078), 
а IL-10  – от 4,94±0,39 до 5,96±1,80  пг/ мл 
(p = 0,1852), что не позволяет говорить о досто-
верных различиях между группами. 

Тем не менее сравнительный анализ содержа-
ния IL-4 и общего IgE в зависимости от возраста 
дебюта респираторного аллергоза показал тенден-
цию к более высоким их значениям у детей млад-
шего возраста (до 10 лет). Также не было выявлено 
значимых различий по уровню общего IgE в зави-
симости от возраста (417,36±44,05 МЕ/мл у детей 
младшего возраста против 390,50±37,25 МЕ/мл у 

ТАБЛИЦА 2. СОДЕРЖАНИЕ ЦИТОКИНОВ И ОБЩЕГО IgE В СЫВОРОТКЕ КРОВИ У ОБСЛЕДУЕМЫХ ДЕТЕЙ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ВОЗРАСТА

TABLE 2. CYTOKINE AND TOTAL IgE LEVELS IN THE BLOOD SERUM OF THE EXAMINED CHILDREN DEPENDING ON AGE

Показатель
Indicator

Дети младшего 
возраста (до 10 лет) 
с респираторными 

аллергозами
Younger children (under 

10 years old) with 
respiratory allergic diseases 

(M±m)

Дети старшего 
возраста (после 10 лет) 

с респираторными 
аллергозами

Older children (over 
10 years old) with 

respiratory allergic diseases 
(M±m)

p-значение
p-value

IL-4 (пг/мл)
IL-4 (pg/mL) 39,14±13,49 21,79±6,04 0,2036

IL-6 (пг/мл)
IL-6 (pg/mL) 1,25±0,15 2,06±7,03 0,9078

IL-10 (пг/мл)
IL-10 (pg/mL) 4,94±0,39 5,96±1,80 0,1852

IL-18 (пг/мл)
IL-18 (pg/mL) 35,24±2,58 47,52±2,17 0,001

IgE (МЕ/мл)
IgE (IU/mL) 417,36±44,05 390,50±37,25 0,5981
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детей старшего возраста, p = 0,5981), что может 
указывать на схожую степень сенсибилизации у 
детей разных возрастных групп.

Хотя различия не во всех случаях достигали 
статистической значимости, у подростков с позд-
ним началом заболевания наблюдались более 
высокие значения IL-10, что может свидетель-
ствовать о формировании компенсаторных меха-
низмов регуляции иммунного ответа в пубертат-
ном возрасте. 

Тяжесть заболеваний и длительность сенсиби-
лизации оказались более весомыми факторами 
цитокинового сдвига, чем возраст начала.

Дефицит массы тела сопровождался снижени-
ем IL-4 и IL-10, тогда как избыточная масса тела 
сочеталась с более высокой частотой тяжелого 
АтД. Корреляция IL-4–IgE (r  =  0,76;  p  <  0,01) 
подтверждает их патогенетическую связку; связь 
IL-4–IL-6 (r  =  0,31; p  =  0,04) отражает общий 
воспалительный фон, но не специфическую Th2-
активацию.

У детей с респираторными аллергозами на 
фоне анемии в двух возрастных группах проана-
лизированы показатели общего анализа крови. 
Уровни гемоглобина составили 74,36±2,48 г/л у 
детей младшей группы и 77,59±3,25 г/л у стар-
ших, что достоверно ниже референсных зна-
чений (p = 0,0086 и p = 0,0093 соответственно). 
Различия между группами статистически не-
значимы (p  =  0,0629). Уровень ретикулоцитов 
был выше у младших детей (5,82±1,57‰ про-
тив 3,59±0,31‰; p  =  0,0171). Также в младшей 
группе наблюдалось достоверное повышение от-
носительного числа лимфоцитов (46,83±3,57%) 
и эозинофилов (9,36±3,41%) по сравнению со 
старшей (23,74±2,12% и 8,21±2,64% соответ-
ственно; p < 0,05).

Средний уровень IgE был выше у млад-
шей группы (417,36±44,05 МЕ/мл против 
390,50±37,25 МЕ/мл; p < 0,05). Установлена пря-
мая взаимосвязь между уровнем эозинофилов, 
концентрацией IgE и анемическими изменения-
ми крови в периоды обострения аллергозов.

Таким образом, можно утверждать, что у де-
тей с респираторными аллергозами на фоне ане-
мии отмечается выраженная Th2-направленная 
иммунная реакция (повышенные уровни IL-4, 
IL-10 и IgE), а также снижение активности про-
воспалительного звена (IL-6 и TNFα), что может 
отражать хроническое течение процесса или быть 
следствием иммуносупрессии.

Дополнительно было проанализировано вли-
яние возраста детей. Наибольшие уровни IL-4 
и IgE отмечались у детей младшей возрастной 
группы (до 10 лет), однако статистически зна-

чимых различий по возрасту получено не было 
(p > 0,24).

Снижение уровня IL-18 у детей с респиратор-
ными аллергозами, особенно в сочетании с дер-
матозами, по сравнению с контрольной группой, 
может свидетельствовать о нарушении баланса 
между Th1- и Th2-иммунными ответами с преоб-
ладанием Th2-пути. Это подтверждает роль IL-18 
как важного маркера регуляции воспалительного 
процесса при аллергических заболеваниях у де-
тей.

При анализе зависимости от физического раз-
вития было выявлено, что у детей с недостаточ-
ностью питания (дефицит массы тела или низ-
кий индекс массы тела) уровни IL-6 и IL-10 были 
ниже, чем у детей с нормальным и избыточным 
питанием, что может свидетельствовать о сни-
женной иммунной активности при нутритивной 
недостаточности. При этом уровень IL-4 и IL-18 
был значительно повышен, особенно у детей с 
дефицитом массы тела и гипотрофией, что отра-
жает преобладание Th2-ответа и активацию вос-
палительных механизмов.

У детей с нормальным физическим развитием, 
несмотря на наличие респираторной аллергопа-
тологии, уровень IL-10 был выше, что, вероятно, 
служит компенсаторным механизмом ограниче-
ния воспаления. У здоровых детей контрольной 
группы уровни всех цитокинов находились в пре-
делах возрастной нормы.

Таким образом, у детей и подростков с избы-
точной массой тела количество случаев дерма-
тологической патологии в 1,2 раза превышено 
и показало, что раннее начало АтД увеличивает 
дальнейший риск развития респираторных ал-
лергозов. Выявлена положительная корреляция 
между частотой развития респираторных аллер-
гозов, степенью тяжести АтД и избыточной мас-
сой тела и ожирением.

Заключение
Исследование выявило наличие выражен-

ного дисбаланса в системе цитокинов у детей с 
респираторными аллергозами на фоне анемии, 
проживающих в экологически неблагополучных 
районах Приаралья. Характерной чертой являет-
ся преобладание Th2-ответа (повышенные IL-4 и 
IgE), активация противовоспалительного цито-
кина IL-10 и снижение провоспалительных цито-
кинов IL-6 и TNFα. Уровень цитокинов зависел 
от наличия сопутствующих кожных заболеваний 
и физического развития, в меньшей степени – от 
возраста. 
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Полученные данные могут быть использова-
ны при разработке индивидуальных схем тера-
пии с учетом иммунного статуса и физического 
развития детей, проживающих в экологически 
неблагоприятных регионах. Это подтверждает 
необходимость комплексной оценки иммунно-

го и соматического статуса при ведении детей с 
аллергозами в условиях экологического неблаго-
получия. Эти данные следует учитывать при пла-
нировании индивидуализированной терапии и 
иммуномодулирующей коррекции у пациентов с 
атопией.
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СРАВНЕНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ мРНК И ПЛАЗМИДНЫХ 
ВЕКТОРОВ ПРИ ТРАНСФЕКЦИИ ЛИМФОЦИТОВ 
ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ
Киселева Я.Ю., Шишкин А.М., Кулинич Т.М., Боженко В.К.
ФГБУ «Российский научный центр рентгенорадиологии» Министерства здравоохранения РФ, Москва, Россия

Резюме. Адоптивная CAR-T-клеточная терапия – инновационный подход в онкологии, который 
использует полученные от пациента генетически модифицированные Т-клетки в качестве терапевти-
ческого инструмента для борьбы с раком. Использование ДНК-плазмид и транскрибируемой in vitro 
(IVT) мРНК в качестве векторов для получения CAR-T-лимфоцитов имеет ряд преимуществ по срав-
нению с вирусными векторами, такими как: отсутствие модификации генома клеток, высокая эф-
фективность трансфекции, быстрота и потенциально более низкая стоимость получения конечного 
продукта. В работе исследована эффективность трансфекции (в терминах жизнеспособности клеток 
и экспрессии целевого белка) мононуклеарных клеток периферической крови и клеток перевивае-
мой культуры (эмбриональные клетки почки человека, HEK293) методом электропорации, используя 
модельные ДНК-плазмиду (pmaxGFP) и IVT-мРНК (мРНК-GFP), кодирующих зеленый флуорес-
центный белок (green fluorescent protein, GFP). Проведен подбор оптимального режима трансфекции. 
Показано, что, хотя мРНК-GFP дает сравнимое количество клеток, экспрессирующих GFP, жизне-
способность клеток и, соответственно, эффективность трансфекции в целом при использовании 
мРНК-GFP как вектора значительно выше. При этом сравнение уровня экспрессии клеток трансфе-
цированных двумя методами показывает, что использование мРНК дает более однородные показате-
ли, тогда как при использование плазмидного вектора уровень экспрессии отличается на несколько 
порядков. Было проведено сравнение изменение уровня экспрессии в течении 7 дней после транс-
фекции. Показано, что доля GFP-позитивных клеток убывает со временем и не зависит от способа 
трансфекции, при этом оценка доли жизнеспособных клеток показала, что трансфекция плазмидой 
приводит к снижению доли жизнеспособных клеток через 7 суток до 30%, в то время как исполь-
зование мРНК практически не влияет на жизнеспособность (количество живых клеток через 7 су-
ток практически не отличается от контроля). Полученные результаты указывают, что использование 
IVT- мРНК может оказаться более предпочтительным средством при производстве CAR-T-продуктов 
методом электропорации.

Ключевые слова: адоптивная иммунотерапия, химерный антигенный рецептор, CAR-T-терапия, электропорация, 
плазмида, матричная РНК
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СOMPARING EFFICACY OF mRNA-BASED AND PLASMID 
VECTORS IN TRANSFECTION OF PERIPHERAL BLOOD 
LYMPHOCYTES
Kiseleva Ya.Yu., Shishkin A.M., Kulinich T.M., Bozhenko V.K.
Russian Research Center of Roentgenoradiology, Moscow, Russian Federation

Abstract. Adoptive CAR-T cell therapy is an innovative approach in oncology that uses genetically modified 
autologous T cells from the patient as a therapeutic tool to fight cancer. The use of DNA plasmids and in vitro 
transcribed (IVT) mRNA as vectors for the production of CAR-T lymphocytes has a number of advantages 
compared to viral vectors, such as the absence of cell genome modification, high transfection efficiency, 
speed and potentially lower cost of obtaining the final product. In current work, we studied the efficiency of 
transfection (in terms of cell viability and expression of the target protein) of peripheral blood mononuclear 
cells and cells of transplanted culture (human embryonic kidney cells, HEK293) by electroporation using 
model DNA plasmid (pmaxGFP) and IVT-mRNA (mRNA-GFP) encoding green fluorescent protein (green 
fluorescent protein, GFP). The selection of an optimal transfection regimen was performed. It has been shown 
that although mRNA-GFP yields a comparable number of cells GFP-expressing cells, the cell viability, and, 
consequently, general efficiency of transfection is significantly higher when using mRNA- GFP as a vector. 
At the same time, a comparison of expression level by the cells transfected by two techniques showed that 
the use of mRNA provides more uniform parameters, whereas usage of plasmid vector results in expression 
levels differing by several orders of magnitude. The changes in expression level were also tested within 7 days 
after transfection. It was shown that the proportion of GFP-positive cells decreases with time and does not 
depend on the method of transfection, while the assessment of the proportion of viable cells showed that 
plasmid transfection leads to a decreased proportion of viable cells after 7 days to 30%, while the use of mRNA 
practically does not affect viability (the number of viable cells after 7 days did not significantly differ from 
the control). The results obtained indicate that the usage of IVT-mRNA may be a more preferable tool in 
production of CAR-T products by electroporation.

Keywords: adoptive immunotherapy, chimeric antigen receptor, CAR-T therapy, electroporation, plasmid, messenger RNA

Введение
Одним из перспективных подходов к имму-

нотерапии опухолей является CAR-Т-терапия, 
эффективность которой показана для ряда ге-
мобластозов [6, 9]. В основе CAR-T-терапии ле-
жит принудительная экспрессия в лимфоцитар-
ной клетке искусственного белка  – химерного 
антигенного рецептора (сhimeric antigen receptor, 
CAR), выполняющего функции распознавания 
специфического поверхностного антигена опу-
холевой клетки и последующей активации лим-
фоцита. Это реализуется с помощью переноса в 
клетку чужеродной нуклеиновой кислоты, коди-
рующей нужный белок. Лимфоциты традицион-
но считаются наиболее трудно трансфецируемы-
ми клетками. Для получения CAR-T-лимфоцитов 
наиболее широко используется трансдукция 
клеток лентивирусными векторами  [14]. Вирус-
ная частица доставляет и интегрирует ген CAR в 
геном клетки, результатом чего является его ста-
бильная экспрессия. Данная технология легла в 

основу терапевтических препаратов, внедренных 
в клиническую практику с 2017 года [6]. Однако 
уже на этапе их создания высказывались оправ-
давшиеся опасения по поводу возможной генети-
ческой трансформации клеток с высоким риском 
канцерогенеза [2, 10, 18]. Основные причины та-
ких побочных эффектов связаны с нерегулируе-
мым встраиванием ретровирусных конструкций 
в геном и вероятностью повреждения в областях 
генов онкосупрессоров или онкогенов, а также с 
неограниченной персистенцией генетически мо-
дифицированных клеток в организме [4, 17, 18].

Альтернативным подходом является разра-
ботка методов получения CAR-T-клеточных 
продуктов, использующих другие векторы для 
генетической модификации  – плазмиды и мо-
лекулы РНК, которые не интегрируются в кле-
точный геном [3, 7, 13, 19]. В доклинических ис-
следованиях было показано, что эффективность 
противоопухолевой CAR-терапии с использо-
ванием таких клеточных продуктов не уступает 
CAR-терапии на основе вирусных векторов и 
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обладает гораздо меньшей токсичностью  [5, 11, 
12]. Плазмиды использовались для получения 
CAR-T-клеток, распознающих CD19, NY-BR1, 
РЭА [1, 3]. Применение молекул РНК в виде ис-
кусственно синтезированной, транскрибируемой 
in vitro (IVT) мРНК позволяет экспрессировать 
широкий спектр функционально активных бел-
ков [15] и ряд полученных таким образом CAR-
T-клеточных продуктов проходит в настоящее 
время клинические испытания [16]. Для получе-
ния CAR-T-клеточных продуктов в качестве ме-
тода внутриклеточной доставки векторов широко 
использовалась ex vivo трансдукция плазмид или 
IVT-мРНК в Т-лимфоциты с помощью электро-
порации [3, 7, 13, 15, 19]. Несмотря на широкое 
использование электропорации для получения 
CAR-T-клеточных продуктов, до настоящего 
времени не проводилось прямого сравнения эф-
фективности применения этого метода при ис-
пользовании плазмид и IVT-мРНК как векторов 
для доставки генетического материала.

Целью данной работы было сравнить эффек-
тивность трансфекции (в терминах жизнеспо-
собности клеток и экспрессии целевого белка) 
методом электропорации мононуклеарных кле-
ток периферической крови и клеток перевивае-
мой культуры (эмбриональные клетки почки че-
ловека), используя модельные ДНК-плазмиду и 
IVT- мРНК, кодирующих зеленый флуоресцент-
ный белок (green fluorescent protein, GFP).

Материалы и методы
В качестве носителя генетического матери-

ала, кодирующего зеленый флуоресцентный 
белок (green fluorescent protein, GFP), исполь-
зовали плазмиду (pmaxGFP, Lonza, Германия) и 
линейную матричную РНК (мРНК-GFP, НИ-
ЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи).

Оценка экспрессии GFP-плазмиды и мРНК-
GFP в клеточной линии HEK293

Трансфекцию культуры эмбриональных кле-
ток почки человека – линии HEK293 (клетки по-
сле 2-го пассажа, конфлюэнтность 70%, жизне-
способность 97%) проводили на электропораторе 
Neon (Invitrogen, США) с использованием набора 
Neon™ Transfection System 100 µL Kit согласно ре-
комендациям производителя. Для каждой транс-
фекции использовали 1,2 млн клеток в объеме 
100 мкл образца, содержащего 2 мкг либо плаз-
миды pmaxGFP либо мРНК-GFP. Оптимальные 
параметры электропорации для данной культуры 
клеток были подобраны с использованием плаз-
миды pmaxGFP и составили: напряжение пульса 
1150 В, продолжительность пульса 30 мс, количе-
ство пульсов – 2. Клетки после каждой трансфек-
ции переносили в чашки Петри и культивирова-

ли в стерильных условиях без антибиотика в 5 мл 
культуральной среды ДМЕМ в присутствии 10% 
эмбриональной телячьей сыворотки (ЭТС) при 
температуре 37  °С во влажной атмосфере с 5% 
CO2 в течение 24 ч. В качестве контроля исполь-
зовали клетки, подвергнутые электропорации без 
плазмиды и мРНК. Через 24 ч после трансфекции 
клетки монослоя снимали по стандартной мето-
дике с помощью 0,25%-ного раствора трипсина-
ЭДТА (НПП «ПанЭко», Россия) и смешивали их 
с культуральной средой, содержащей открепив-
шиеся клетки. Оценку экспрессии GFP и жиз-
неспособности проводили методом проточной 
цитометрии на приборе Cell Sorter SH800S (Sony, 
Япония), с использованием встроенного про-
граммного обеспечения. Для оценки жизнеспо-
собности клетки окрашивали красителем DAPI в 
конечной концентрации 0,2 мкг/мл.

Оценка экспрессии GFP-плазмиды и мРНК-
GFP в первичной культуре мононуклеаров перифе-
рической крови

Мононуклеары периферической крови (МПК) 
выделяли из лейкоконцентрата здоровых доно-
ров центрифугированием в градиенте плотности 
фиколла (1,077  г/мл; НПП «ПанЭко», Россия) 
при 700  g в течение 20 мин. МПК трижды от-
мывали фосфатно-солевым буфером с pH 7,4, 
используя следующие режимы центрифугирова-
ния: 350 g 10 мин, 160  g 15 мин, 300 g 10 мин и 
культивировали в полной ростовой среде RPMI-
1640, содержащей 10% ЭТС, L-глутамин и анти-
биотики в стандартной концентрации, при 37 °С 
и 5% СO2. Количество и состав выделенных МПК 
контролировали на гематологическом анализато-
ре Адвия-60 (Bayer HealthCare LLC, США). Для 
трансфекции одного образца объемом 100 мкл 
использовали 5-10 млн клеток, 2 мкг плазмиды 
pmaxGFP или мРНК- GFP. Трансфекцию прово-
дили с помощью нуклеофектора 4D-Nucleofector 
System (Lonza), используя модуль X Unit, в кю-
ветах объемом 100 мкл с помощью набора V4XP-
3024 P3 Primary Cell 4D-Nucleofector™ Kit L 24 
reactions в соответствии с инструкцией произ-
водителя. Клетки подвергали электропорации, 
используя два режима, рекомендованных произ-
водителем для нестимулированных лимфоцитов: 
«жесткий» режим FI-115 (High efficiency) и более 
мягкий EO-115 (High functionality). В качестве 
контроля использовали трансфекцию клеток без 
плазмиды и мРНК. К суспензии транфецирован-
ных клеток добавляли 500 мкл полной ростовой 
среды, переносили в чашки Петри для адгезив-
ных культур диаметром 6 см и инкубировали в 5 
мл полной ростовой среды при температуре 37 °С 
во влажной атмосфере с 5% CO2 в течение 24 ч. 
Оценку экспрессии GFP и жизнеспособности 
клеток проводили методом проточной цитоме-
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трии в динамике на 1-е, 4-е, 5-е, 8-е и 13-е сутки 
после трансфекции. Для оценки жизнеспособ-
ности клетки окрашивали красителем DAPI в ко-
нечной концентрации 0,2 мкг/мл.

Результаты и обсуждение
Оценка экспрессии плазмиды pmaxGFP и 

мРНК-GFP в культуре клеток HEK293 показала 
их высокую эффективность: доля трансфециро-
ванных клеток составила 91±1% для pmaxGFP 
и 96±2% для мРНК-GFP, при этом доля жиз-
неспособных клеток составила 89±2% и 95±3% 
соответственно. Как можно видеть, и по доле 
клеток, экспрессирующих GFP, и по жизнеспо-
собности, мРНК-GFP превосходит плазмиду. 
Однако медиана интенсивности флуоресценции 
(MFI) для pmaxGFP была в 22 раза выше, чем для 
мРНК- GFP. 

Исследование жизнеспособности клеток и 
экспрессии GFP-плазмиды и мРНК-GFP в пер-
вичной культуре МПК показало, что через сут-
ки после трансфекции плазмидой pmaxGFP в 
режиме FI115 доля клеток, экспрессирующих 
GFP, среди живых лимфоцитов была выше, чем 
во всех остальных условиях и составила 72±3%, 
а жизнеспособность – 79±1%. Экспрессия GFP 
в клетках, трансфецированных плазмидой, на-
чала снижаться после 4-го дня, в то время как 
жизнеспособность клеток к 4-му дню упала в 
полтора раза. Далее оба показателя монотон-
но снижались, и к 13-м суткам их значения со-
ставляли 36±3% и 20±1% соответственно. Для 
мРНК-GFP наиболее оптимальным оказался 
режим трансфекции EO-115, способствующий 

Рисунок 1. Динамика индекса эффективности 
трансфекции мононуклеаров периферической крови 
плазмидой pmaxGFP и мРНК-GFP при разных режимах 
трансфекции
Figure 1. Dynamics of the index of efficiency of transfection 
of peripheral blood mononuclears by pmaxGFP plasmid 
and mRNA-GFP under different transfection regimes

функциональной сохранности клеток. Через сут-
ки после трансфекции доля GFP+ клеток соста-
вила 66±3%, а жизнеспособность была сравнима 
с контролем и составляла 88±2%. Далее к 4-м и 
5-м суткам доля клеток, экспрессирующих GFP 
(GFP+ клеток) немного снизилась, а к 13-м сут-
кам упала до 29±3%, при этом жизнеспособность 
клеток снижалась медленно и к 13-м суткам до-
стигла 63±2%.

Для того чтобы сравнить долю жизнеспособ-
ных трансфецированных клеток для всех иссле-
дуемых условий в динамике мы ввели параметр – 
индекс эффективности трансфекции (ИЭТ). 
ИЭТ представляет собой произведение доли 
GFP+ клеток и доли живых клеток. Значения 
ИЭТ в динамике для четырех исследуемых ус-
ловий представлены на рисунке 1. Наибольший 
ИЭТ на протяжении 13 суток инкубации соот-
ветствовал мягкому режиму для мРНК-GFP, в то 
же время этот показатель оказался наименьшим 
при трансфекции мРНК-GFP в жестком режи-
ме. ИЭТ для плазмиды как для жесткого, так и 
мягкого режимов трансфекции оказался одина-
ковым.

На рисунке 2 представлены данные проточ-
ной цитофлюориметрии – двухпараметрические 
диаграммы, отображающие долю GFP+ клеток 
и интенсивность флуоресцентного сигнала для 
плазмиды (жесткий режим) и для мРНК (мягкий 
режим). Важно отметить, что медиана интенсив-
ности флюоресценции (MedFI), отражающая на-
копление продукта GFP в клетках, для плазмиды 
значительно (в 12 раз) выше, чем для мРНК.

Результаты исследований, проведенных в 
разных клеточных системах  – перевиваемой 
клеточной линии и первичной культуре монону-
клеарных клеток, показали более высокую жиз-
неспособность клеток при использовании в ка-
честве носителя генетического материала мРНК. 
При этом интенсивность флюоресценции, отра-
жающая количество накопленного GFP в каж-
дой клетке, значительно выше при использова-
нии для трансфекции плазмиды, чем мРНК. Это, 
видимо, связано с тем, что плазмида, попав ядро, 
нарабатывает значительно большее количество 
копий мРНК, с которых идет трансляция, чем 
фиксированное количество копий мРНК, по-
павшее в клетки при трансфекции. Однако, по-
скольку жизнеспособность клеток при использо-
вании плазмиды для трансфекции падает гораздо 
быстрее, чем для мРНК, может оказаться, что в 
совокупности мРНК является более предпочти-
тельным носителем генетической информации 
при получении живых клеток, экспрессирующих 
CAR. Кроме того, поскольку, согласно [8], пери-
од полужизни GFP составляет 26 ч, а наработка 
белка с тансфецированной мРНК, как видим в 
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Рисунок 2. Экспрессия GFP в клетках мононуклеаров периферической крови при трансфекции плазмидой pmaxGFP 
и мРНК-GFP в оптимальных режимах
Figure 2. Expression of GFP in peripheral blood mononuclear cells during transfection by pmaxGFP plasmid and mRNA-GFP 
in optimal modes

эксперименте, идет достаточно длительное вре-
мя, то значит мРНК остается стабильной в живых 
трансфецированных клетках, по крайней мере в 
течение 2 недель. Необходимо проведение даль-
нейших исследований по сравнению плазмиды 
мРНК, кодирующих уже настоящий CAR.

Заключение
Полученные результаты позволяют предпо-

ложить, что использование мРНК для электро-
порации при получении CAR-T-клеток может 
оказаться более предпочтительным средством 
для производства CAR-T-продуктов.
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ТАРГЕТНАЯ ТЕРАПИЯ В ЛЕЧЕНИИ УЗЛОВАТОЙ ПОЧЕСУХИ
Шестакова Н.А., Демина Д.В., Леонова М.И.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт фундаментальной и клинической иммунологии», 
г. Новосибирск, Россия

Резюме. Почесуха является редким хроническим рецидивирующим полиэтиологичным заболева-
нием кожи, характеризующимся выраженным зудом, вследствие которого формируются кожные эле-
менты, такие как папуло-везикулы, папулы, узлы и бляшки. Заболевание зачастую с трудом поддается 
стандартной терапии, больные годами страдают изнурительными симптомами. В статье представлен 
клинический случай пациентки, которая страдала узловатой почесухой более 20 лет с ухудшением в 
последние 4 года после перенесенной нетяжелой инфекции COVID-19, когда заболевание приобре-
ло непрерывно-рецидивирующий характер. Средства традиционной терапии были практически не-
эффективны. При поступлении в аллергологическое отделение клиники иммунопатологии ФГБНУ 
«Научно-исследовательский институт фундаментальной и клинической иммунологии» г.  Новоси-
бирска в апреле 2024 г. высыпания были распространенными, выраженный кожный зуд нарушал 
сон, значительно снизилось качество жизни больной. 16.04.2024 инициирована ГИБТ препаратом 
дупилумаб в начальной дозе, согласно инструкции, 600 мг, далее по 300  мг каждые 2 недели. Уже 
после первого введения препарата отмечена значимая положительная динамика в виде уменьшения 
зуда, быстрой регрессии высыпаний, кожа больной практически полностью очистилась к 4-й инъ-
екции. К моменту написания статья кожа остается чистой, зуда нет, нормализовался сон. Пациентка 
продолжает пользоваться эмолентами, принимать антигистаминные препараты второго поколения. 
Эффективность терапии дупилумабом, блокирующим передачу сигналов IL-4 и IL-13 путем спец-
ифического связывания с IL-4Rα-субъединицей, общей для рецепторных комплексов IL-4 и IL-13, 
обусловлена тем, что ведущим в патогенезе хронического зуда при узловатой почесухе является на-
рушение нейроиммунной регуляции в коже. IL-4 и IL-13 считаются важными зудогенными цитоки-
нами Тh2-клеток, которые увеличивают экспрессию IL-31R и других рецепторов, связанных с зудом, 
усиливают нейрональную активацию в воспаленной коже, передавая сигналы близлежащим эффе-
рентным нейронам и центральной нервной системе, инициируя ощущение зуда, формируя порочный 
круг «зуд-расчесывание», усиливают сенсибилизацию гистамин-независимых сенсорных нейронов 
к пруритогенам, стимулируют пролиферацию фибробластов, миграцию и выработку профиброзных 
факторов. Поскольку основной целью лечения узловатой почесухи является блокирование порочно-
го круга «зуд-расчесывание», способствующее заживлению узелков, терапия дупилумабом приводит 
к ремиссии заболевания, нормализуя взаимодействие иммунной и нервной систем в коже. В лече-
нии взрослых больных с узловатой почесухой дупилумаб в России одобрен не так давно – чуть более 
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года – и уже показал свою высокую эффективность. Представленный случай демонстрирует возмож-
ности применения современных методов иммунотерапии в лечении дерматологических заболеваний 
с торпидным течением.

Ключевые слова: таргетная терапия, дупилумаб, почесуха, хронический зуд, патогенез почесухи, биологическая терапия

TARGETED THERAPY IN THE TREATMENT OF NODULAR 
PRURIGO
Shestakova N.A., Demina D.V., Leonova M.I.
Research Institute of Fundamental and Clinical Immunology, Novosibirsk, Russian Federation

Abstract. Pruritus is a rare chronic recurrent polyethological skin disease characterized by severe itching, 
resulting in development of skin elements such as papulo-vesicles, papules, nodules and plaques. The disease is 
often difficult to treat with standard therapy, and patients experience debilitating symptoms for years. The article 
presents a clinical case of a patient who suffered from nodular pruritus for more than 20 years, which worsened 
over last 4 years after suffering from a mild COVID-19 infection, when the disease became continuously 
recurrent. Conventional treatment was virtually ineffective. Skin rashes became widespread upon admission to 
Clinic of Immunopathology at the Research Institute of Fundamental and Clinical Immunology (Novosibirsk) 
in April 2024, severe itching disrupted sleep, thus significantly reducing the quality of life. On 04/16/2024, 
immunotherapy was initiated with dupilumab at initial dose of 600 mg, according to the instructions, followed 
by 300 mg every 2 weeks. After the first administration of the drug, significant positive dynamics was noted, 
i.e., decrease in itching, rapid regression of rashes, and the patient’s skin was almost completely cleansed by 
the 4th injection. At the present time, the skin remains clean, there is no itching, and sleep has returned to 
normal. The patient continues to apply emollients and takes second-generation antihistamine drugs. The 
efficiency of dupilumab therapy, which blocks IL-4 and IL-13 signaling by specifically binding to IL-4Rα, 
a subunit common to IL-4 and IL-13 receptor complexes, is due to modulation of neuroimmune regulation 
in the skin which underlies pathogenesis of chronic itching in nodular pruritus. IL-4 и IL-13 are considered 
important cytokines of Th2 cells, which increase the expression of IL-31R and other pruritus-related receptors, 
enhance neuronal activation in inflamed skin, transmitting signals to nearby efferent neurons and the central 
nervous system, thus causing itching. A vicious cycle of itch-scratching is formed, with enhanced sensitization 
of histamine-independent sensory neurons to pruritogens, enhanced fibroblast proliferation, migration, and 
production of profibrous factors. Since the main goal of treating nodular pruritus is to block the vicious cycle 
of itching and scratching, and promote nodular healing, dupilumab therapy leads to remission of the disease, 
normalizing the interaction of immune and nervous systems in the skin. When treating adult patients with 
nodular pruritus, dupilumab was recently approved in Russia (just a year ago), and has already shown its high 
efficiency. The presented case demonstrates the opportunities of modern immunotherapy methods in treatment 
of dermatological diseases with sluggish clinical course. 

Keywords: targeted therapy, dupilumab, prurigo, chronic pruritus, prurigo pathogenesis, biological therapy

Введение
Почесуха  – редкое хроническое рецидивиру-

ющее полиэтиологическое заболевание кожи, 
первичными морфологическими кожными эле-
ментами которого являются папуло-везикулы, 
папулы, узлы и бляшки, появление которых об-
условлено и сопровождается выраженным зудом. 
Отдельно выделяют узловатую почесуху (УП), 
проявляющуюся шаровидными плотными папу-
лами и узлами, локализующимися симметрично 
на коже разгибательных поверхностей конечно-
стей и туловища. Большинство поражений при 

УП имеют диаметр от нескольких миллиметров 
до 2 см, часто узелки сопровождают экскориации 
и корки. Кожа между узелками чаще нормальная, 
но может быть ксеротичной, утолщенной или 
иметь признаки поствоспалительных пигмент-
ных изменений [1, 10].

Анализ распространенности этого заболе-
вания в России не ведется, в США по послед-
ним данным распространенность УП составила 
0,19%. Кроме того, установлено, что заболевае-
мость растет с возрастом.

Считается, что развитие почесухи является 
результатом кожной реакции, вызванной посто-
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янным зудом с формированием порочного круга 
«зуд-расчесывание». До настоящего времени все 
патогенетические механизмы до конца не из-
учены, однако существующие исследования по-
казывают, что нарушения взаимодействия между 
иммунными и нервными клетками являются 
ключевыми в этом процессе. Предполагается, что 
причиной зуда могут быть различные заболева-
ния кожи, внутренних органов, инфекционные, 
паразитарные, неврологические или психиче-
ские заболевания. Показано, что больные поче-
сухой, по сравнению с теми, кто не имел данного 
заболевания, имеют большее число сопутствую-
щих заболеваний, причем на первом месте сто-
ит депрессия, на втором – сахарный диабет 2-го 
типа. Среди других распространенных сопут-
ствующих заболеваний у таких пациентов чаще 
выявлялись хроническая болезнь почек, ХОБЛ, 
застойная сердечная недостаточность, атопи-
ческий дерматит, ВИЧ, хронический гепатит С. 
Предполагается, что сопутствующие заболевания 
способствуют нарушению иммунной регуляции. 
Хронический зуд при данном заболевании явля-
ется мучительным и значительно ухудшает каче-
ство жизни, в то время как эффективность тера-
пии у большинства пациентов низкая [2, 5, 6, 10, 
14, 16].

Материалы и методы
Проанализирован результат применения 

генно-инженерного биологического препарата 
(ГИБП) дупилумаб у 1 пациента с УП.

Описание клинического случая
Пациентка К., 1943 года рождения, считает 

себя больной с 2002 г., когда на фоне сильно-
го стресса появился интенсивный кожный зуд, 
распространенные высыпания на туловище и 
конечностях. Больная была госпитализирована 
в городской дерматологический стационар, где 
впервые выставлен диагноз УП. В стационаре 
проводилось местное лечение кремом момета-
зон, перманганатом калия, системное  – хло-
ропирамином внутрь и кальция хлоридом вну-
тривенно, УФО. Выписана с незначительным 
положительным эффектом. После выписки 
применяла эмоленты, топические ГКС, антиги-
стаминные препараты. Ежегодно в летнее время 
получала санаторно-курортное лечение, после 
которого отмечались ремиссии сначала около 1 
месяца, с каждым годом длительность ремиссии 
увеличивалась, с 2017  г. наступил стойкий ре-
гресс симптомов. Однако с 2020 г., после перене-
сенной нетяжелой инфекции COVID-19, возник 
рецидив кожного зуда, высыпаний, заболевание 
приобрело непрерывно-рецидивирующий харак-
тер. Эффективность традиционной терапии эмо-
лентами, топическими ГКС, включая препараты 
очень высокой активности (клобетазола пропи-
онат), антигистаминными препаратами второго 

поколения (цетиризин. левоцетиризин), седа-
тивными и противотревожными препаратами 
(алимемазина тартрат) была недостаточная, эпи-
зоды улучшения – кратковременные. Интенсив-
ный кожный зуд беспокоил преимущественно в 
ночное время, нарушая сон, значимо снизилось 
качество жизни. Больная отмечала, что кожный 
зуд усиливали препараты железа, назначаемые по 
поводу железодефицитной анемии, препараты 
кальция и витамина D3, рекомендуемые в связи 
остеопорозом, в связи с чем прекратила их при-
ем. Усиление кожного зуда также вызывали по-
грешности в диете.

Пациентка имеет отягощенный аллергологи-
ческий анамнез в виде инсектной аллергии на 
укусы комаров и мошек, проявляющейся кра-
пивницей и лекарственной аллергии на витами-
ны группы В, также проявляющейся крапивни-
цей. Обращает на себя внимание отягощенная 
наследственность по данному заболеванию: мать 
после 80 лет также страдала почесухой.

Из хронических заболеваний имеет сахар-
ный диабет 2-го типа (на пероральной сахарос-
нижающей терапии вилдаглиптином), гиперто-
ническую болезнь 2, риск 3, ХСН 1А (получает 
лерканидипин/эналаприл 10/10 мг, метопролол 
25  мг), аутоиммунный тиреоидит, эутиреоз (на 
фоне заместительной терапии левотироксина 
натрия 125 мг в сутки), железодефицитную ане-
мию легкой степени тяжести, деформирующий 
остеоартроз, постменопаузальный остеопороз. 
В анамнезе выявлялся описторхоз, который был 
пролечен празиквантелем в 2010 г., при повтор-
ных обследованиях паразиты не обнаруживались. 
В детстве имели место частые пневмонии.

Операций в анамнезе не было. Не курит, злоу-
потребление алкоголем и употребление наркоти-
ческих препаратов отрицает.

Профессиональный анамнез: работала 37 лет 
на заводе, где периодически контактировала с 
марганцем, оловом, тяжелыми металлами.

При поступлении в аллергологическое отде-
ление клиники иммунопатологии Федерально-
го государственного бюджетного научного уч-
реждения «Научно-исследовательский институт 
фундаментальной и клинической иммунологии» 
г.  Новосибирска 12.04.2024 на коже туловища, 
ягодиц, разгибательных поверхностях верхних и 
нижних конечностей выявлялись множествен-
ные плотные узелки размером до 1 см, некоторые 
с пузырьком на вершине, кровянистые корочки, 
экскориации с нанесенным на них фукорцином.

В связи с неэффективностью стандартной те-
рапии, тяжестью симптомов, непрерывно-реци-
дивирующим течением заболевания, значимым 
снижением качества жизни 16.04.2024 иниции-
рована ГИБТ препаратом дупилумаб в началь-
ной дозе, согласно инструкции, 600 мг, далее по 
300 мг каждые 2 недели. Уже после первого вве-
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Рисунок 1. WI-NRS – показатель тяжести зуда
Примечание. Пациент оценивает интенсивность зуда, используя 11-балльную шкалу от 0 (нет зуда) до 10 (самый сильный зуд, 
который только можно вообразить). Более высокие баллы указывали на большую тяжесть [19]. 
Figure 1. WI-NRS is an indicator of the severity of itching
Note. The patient evaluates the intensity of itching using an 11-point scale from 0 (no itching) to 10 (the most intense itch imaginable). Higher 
scores indicated greater severity [19].

Рисунок 2. IGA CPG-S – инструмент, используемый для оценки общего количества и толщины поражений УП 
в определенный момент времени, определяемый врачом. 
Примечание. Состоит из 5-балльной шкалы. Более высокие баллы указывают на тяжелую УП [19]. 
Figure 2. IGA CPG-S is a tool used to assess the total number and thickness of UE lesions at a certain point in time, determined 
by a doctor
Note. It consists of a 5-point scale, higher scores indicate severe nodular pruritus [19].

WI-NRS, числовая рейтинговая шкала худшего зуда 
WI-NRS, worst itch numeric rating scale
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дения препарата отмечена значимая положитель-
ная динамика в виде уменьшения зуда, быстрой 
регрессии высыпаний (рис.  1,  2), кожа пациент-
ки практически полностью очистилась к 4 инъ-
екции (рис. 3).

К настоящему времени больная получила 18 
инъекций ГИБП. Кроме того, продолжает по-
стоянно использовать эмоленты, левоцетиризин 
5 мг в сутки. Кожные высыпания не рецидивиру-
ют, легкий зуд беспокоит только на фоне стресса.
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Рисунок 3. Регресс высыпаний в процессе терапии дупилумабом
Примечание. А, Б – после 1 инъекции. В, Г – после 2 инъекций. Д, Е – после 5 инъекций.
Figure 3. Regression of rashes during dupilumab therapy
Note. A-B, after 1 injection. C-D, after 2 injections. E-F, after 5 injections.

А (А)

Г (D)

Б (B)

Д (E)

В (C)

E (F)

Результаты
На момент написания статьи терапия дупилу-

мабом продолжается. В результате терапии уда-
лось достичь полного регресса высыпаний, прак-
тически полного устранения зуда, качество жизни 
пациентки значительно повысилось. Отмечается 
хорошая переносимость лечения, местных и си-
стемных побочных реакций не отмечается.

Обсуждение
Зуд является основной характеристикой по-

чесухи, он может быть постоянным, споради-
ческим или внезапным, является выраженным, 
значимо нарушая качество жизни пациентов [15]. 

При сохранении зуда более 6 недель он считается 
хроническим. Современные исследования пока-
зывают, что в патогенезе хронического зуда при 
этом заболевании играет роль нарушение ней-
роиммунной регуляции в коже. В дерме пораже-
ний больных УП выявляются концентрирован-
ные инфильтраты, состоящие из большого числа 
Т-лимфоцитов, тучных клеток и эозинофилов, 
медиаторы которых, таких как IL-31, гистамин, 
простагландины, эозинофильный катионный 
белок, триптаза и нейропептиды вызывают вы-
раженную воспалительную реакцию и сильный 
зуд  [17]. Среди медиаторов эозинофилов осо-
бенно значимыми считаются эозинофильный 
катионный белок и нейротоксин эозинофиль-
ного происхождения, вызывающие нейроток-
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сический эффект  [7]. Ключевым цитокином в 
нейроиммунном взаимодействии, связывающим 
Т2-воспаление и сенсорные нейроны, является 
IL-31. Ощущение зуда передается посредством 
взаимодействия IL-31, синтезируемого как ак-
тивированными T-хелперами 2-го типа (Th2), 
так и дермальными клетками, с его рецептором 
(IL- 31R), экспрессируемым как на сенсорных не-
рвах кожи, так и на кератиноцитах, тучных клет-
ках, эозинофилах, базофилах и моноцитах.

Наряду с IL-31 важными зудогенными цито-
кинами Тh2-клеток считаются IL-4 и IL-13. Они 
увеличивают экспрессию IL-31R и других рецеп-
торов, связанных с зудом, усиливают нейрональ-
ную активацию в воспаленной коже, передавая 
сигналы близлежащим эфферентным нейронам 
и центральной нервной системе, инициируя 
ощущение зуда, которое формирует порочный 
круг «зуд-расчесывание», а также усиливают сен-
сибилизацию гистамин-независимых сенсорных 
нейронов к пруритогенам [12, 13, 16, 18]. IL-4 и 
IL-13, кроме того, стимулируют пролиферацию 
фибробластов, миграцию и выработку профи-
брозных факторов, таких как TGF-β, коллаген, 
периостин и другие белки внеклеточного ма-
трикса. Этот процесс способствует характерному 
для УП фиброзу кожи [4, 11]. В результате посто-
янного механического повреждения кожи при 
расчесывании в строме у больных УП наблюдает-
ся разрастание нервных волокон, обусловленное 
повышением экспрессии фактора роста нервов 
(NGF), субстанции P в кератиноцитах, и рецеп-
тора NGF [13].

Основная цель лечения УП – нарушить пороч-
ный круг «зуд-расчесывание», снизить уровень 
зуда, для того чтобы способствовать заживлению 
узелков. Современная терапия УП строится на 
комплексном подходе, включая уход за кожей, 
использования эмолентов, кремов, содержащих 
кортикостероиды или ингибиторы кальцинев-
рина, аналоги активного метаболита природно-
го витамина D3, антигистаминные препараты 

второго поколения, системные ГКС, иммуноде-
прессанты, препараты моноклональных антител 
и фототерапию. При подборе лечения каждому 
больному требуется персонализированный под-
ход, учитывающий тяжесть течения заболевания, 
возраст пациента, сопутствующие заболевания 
и риски развития побочных эффектов терапии. 
Чаще применяют сочетание системного и мест-
ного лечения [2, 18]. Известная торпидность УП 
к проводимой терапии [1, 8] способствовала по-
иску новых подходов в лечении.

Среди таргетных препаратов, вмешивающихся 
непосредственно в Т2-воспаление, являющимся 
одним из ведущих в патогенезе УП, особое место 
занимает препарат дупилумаб – рекомбинантное 
человеческое моноклональное антитело (IgG4), 
которое блокирует передачу сигналов IL-4 и IL- 13 
путем специфического связывания с IL-4Rα-
субъединицей, общей для рецепторных комплек-
сов IL-4 и IL-13. Дупилумаб блокирует передачу 
сигналов IL-4 через рецепторы I типа (IL-4Rα/ γc) 
и общую передачу сигналов IL-4 и IL- 13 через ре-
цепторы II типа (IL-4Rα/IL- 13Rα)  [3, 9]. Таким 
образом нарушается один из основных механиз-
мов в патогенезе заболевания, прерывая пороч-
ный круг «зуд-расчесывание».

В лечении взрослых больных с УП в России 
дупилумаб одобрен не так давно  – с 19 апреля 
2023 г. (источник: Государственный реестр ле-
карственных средств (https://grls.rosminzdrav.ru)), 
показав высокую эффективность в устранении 
основных симптомов заболевания и хорошую 
переносимость.

В описанном клиническом примере уже с 
первых инъекций препарата был отмечен значи-
тельный положительный эффект с быстрой ре-
грессией всех симптомов, нормализацией сна и 
повышением качества жизни больной.

Представленный случай демонстрирует воз-
можности применения современных методов 
иммунотерапии в лечении дерматологических 
заболеваний с торпидным течением.
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Примеры правильного оформления англоязычных 
ссылок:

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

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

Ссылки на  литературные источники в  тексте 
статьи, в рисунках и таблицах обозначаются араб-
скими цифрами в  квадратных скобках [1, 2, 3,...]. 
не допускаются ссылки на диссертации, авторефе-
раты диссертаций, публикации в сборниках, мето-
дические документы местного уровня. Количество 
источников не ограничено. В каждой ссылке при-
водятся все авторы работы. Неопубликованные 
статьи в список не включаются.

Обозначения, сокращения и единицы измерения
Для сложных терминов или названий, наиболее 

часто используемых в тексте статьи, можно ввести 
(в круглых скобках после первого упоминания пол-
ного названия термина) не более 3–5 нетрадицион-
ных сокращений. Узаконенные международными 
номенклатурами сокращения используются в соот-
ветствующей транскрипции. Например, для терми-
на «интерлейкин» используется сокращение «IL», 
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а не русскоязычный вариант «ИЛ»; аналогично это-
му используются сокращения: «TNF», а не «ТНФ» 
или «ФНО»; «CD», а не «СД». Названия микроор-
ганизмов приводятся в  оригинальной транскрип-
ции с использованием курсива (E. coli, Streptococcus 
pyogenes). Единицы измерения приводятся без точ-
ки после их сокращенного обозначения (с, ч, см, 
мл, мг, kDa и т.д.), регламентированного междуна-
родными правилами.

Оформление иллюстративного материала
Иллюстративный материал должен быть ориги-

нальным, то есть ранее нигде не опубликованным. 
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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ИЛЛЮСТРАЦИИ К СТАТЬЕ «МЕЖГЕННЫЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ ФАКТОРА TNFaa, IL-17 И ОСТЕОПРОТЕГЕРИНА 
В ИММУНОПАТОГЕНЕЗЕ РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА У РУССКОГО НАСЕЛЕНИЯ ЧЕЛЯБИНСКОЙ ОБЛАСТИ» 
(АВТОРЫ: ЧУМАЧЁВА Ю.В., СТАШКЕВИЧ Д.С., СУСЛОВА Т.А., ШМЕЛЬКОВА Д.М., БУРМИСТРОВА А.Л. [с. 127-134])
ILLUSTRATIONS FOR THE ARTICLE "INTERGENIC INTERACTIONS OF TNFa, IL-17, AND OSTEOPROTEGERIN IN 
THE IMMUNOPATHOGENESIS OF RHEUMATOID ARTHRITIS IN THE RUSSIAN POPULATION OF CHELYABINSK REGION"  
(AUTHORS: CHUMACHEVA YU.V., STASHKEVICH D.S., SUSLOVA T.A., SHMELKOVA D.M., BURMISTROVA A.L. [pp. 127-134])

Рисунок 1. Граф алгоритма Фрюхтермана–Рейнгольда взаимодействия полиморфных вариантов генов TNFA,  
IL17A, IL17F и TNFRSF11B в развитии РА
Примечание. Численные значения в узлах представляют собой вклад полиморфного варианта гена в развитие РА. Линии между узлами 
являются информацией об эффектах взаимодействия. Цветовая интерпретация взаимодействия: синий – выраженный антагонизм 
(взаимодействие с «отрицательным эффектом»), зеленый – умеренный антагонизм, оранжевый – умеренная синергия, коричневый – 
независимое взаимодействие (отсутствие связи). Сила и направленность взаимодействий представлены в % энтропии. 
Figure 1. Graph of the Fruchterman–Reinhold algorithm for the interaction of polymorphic variants of TNFA, IL17A, IL17F, and TNFRSF11B genes 
in the development of RA
Note. The numerical values in the nodes represent the contribution of the polymorphic variant of the gene to the development of RA. The lines between the 
nodes are information about the effects of the interaction. Color interpretation of the interaction: blue, marked antagonism (interaction with a “negative effect”); 
green, moderate antagonism; orange, moderate synergy; brown, independent interaction (lack of communication). The strength and direction of interactions are 
represented in % entropy.

Рисунок 2. Граф алгоритма Фрюхтермана–Рейнгольда взаимодействия полиморфных вариантов генов TNFA,  
IL17A, IL17F и TNFRSF11B в развитии РА у женского пола
Примечание. См. примечание к рисунку 1.
Figure 2. Graph of the Fruchterman–Reinhold algorithm for the interaction of polymorphic variants of TNFA, IL17A, IL17F, and TNFRSF11B genes 
in the development of RA in women
Note. As for Figure 1.
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