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ИЛЛЮСТРАЦИИ К СТАТЬЕ «КЛИНИКО-АНАМНЕСТИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА, ФАКТОРЫ РИСКА, СПЕКТР СЕНСИБИЛИЗАЦИИ 
И ВЕДУЩИЕ РЕСПИРАТОРНЫЕ АЛЛЕРГЕНЫ У ДЕТЕЙ РАННЕГО ВОЗРАСТА С АЛЛЕРГИЧЕСКИМ РИНИТОМ, ПРОЖИВАЮЩИХ В 
МАГНИТОГОРСКЕ» (АВТОРЫ: АНДРОНОВА Е.В., ЛЕПЕШКОВА Т.С. [с. 375-384])
ILLUSTRATIONS FOR THE ARTICLE "CLINICAL AND ANAMNESTIC CHARACTERISTICS, RISK FACTORS, SENSITIZATION PATTERNS, 
AND MAJOR RESPIRATORY ALLERGENS AMONG YOUNG CHILDREN WITH ALLERGIC RHINITIS IN MAGNITOGORSK POPULATION"  
(AUTHORS: ANDRONOVA E.V., LEPESHKOVA T.S. [pp. 375-384])

Рисунок 1. Фрагмент исследования на мультиплексной панели ISAC-112 к пыльцевым аллергенам у детей с аллергическим 
ринитом из г. Магнитогорска
Примечание. Диапазон нормальных значений для аллергенов на панели ISAC-112: ячейки белого цвета соответствуют диапазону < 0,3 ISU-E – 
уровень не определяется; ячейки желтого цвета 0,3-0,9 ISU-E – низкий; ячейки оранжевого цвета 1,0-14,9 ISU-E – умеренный/высокий; ячейки 
коричневого цвета ≥ 15 ISU-E – очень высокий уровень.
Figure 1. Sensitization profile to pollen allergens detected by ISAC-112 multiplex assay in children with allergic rhinitis from Magnitogorsk
Note. The reference range for allergens on the ISAC-112 panel: white cells correspond to < 0.3 ISU-E, undetectable level; yellow cells indicate  
0.3-0.9 ISU-E, low level; orange cells represent 1.0-14.9 ISU-E, moderate/high level; brown cells signify ≥ 15 ISU-E, very high level.
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Рисунок 2. Фрагмент исследования на мультиплексной панели ISAC-112 к бытовым и эпидермальным аллергенам у детей 
с аллергическим ринитом из г. Магнитогорска
Примечание. См. примечание к рисунку 1.
Figure 2. Sensitization profile to domestic and epidermal allergens detected by ISAC-112 multiplex assay in children with allergic rhinitis from 
Magnitogorsk
Note. As for Figure 1.
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СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ ОБ 
ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ РЕАКЦИЯХ И КЛАССИФИКАЦИЯ 
EAACI 2023
Топтыгина А.П.
ФБУН «Московский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии им. 
Г.Н. Габричевского» Роспотребнадзора, Москва, Россия 
ФГБОУ ВО «Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова», Москва, Россия

Резюме. В 1968 г. Coombs P.R. и Gell P.G. предложили классификацию аллергических заболеваний 
на основе имевшихся на тот момент знаний иммунологии. Было выделено 4 типа реакций: тип I – 
немедленный (IgE-опосредованный), тип II – цитотоксический (опосредованный антителами и Fc-
рецепторами клеток), тип III – опосредованный иммунными комплексами и тип IV – замедленного 
типа (Т-клеточно-опосредованный). Оказалось, что классификация включает патогенез не только 
аллергических, но также и аутоиммунных, инфекционных и паразитарных заболеваний. Бурное раз-
витие иммунологии в конце ХХ и начале нынешнего века выявило много новых закономерностей, 
потребовавших обновления классификации. В 2023 г. Европейская ассоциация аллергологов и кли-
нических иммунологов (EAACI) предложила свою классификацию. В нее были включены 3 первых 
типа из классификации Coombs P.R. и Gell P.G., IV тип клеточноопосредованных реакций был разбит 
на 3 подтипа: IVa тип – Т1 (по типу Th1), IVb – T2 (по типу Th2), IVc – T3 (по типу Th17). Кроме того, 
были добавлены еще 3 типа: V тип – с нарушением эпителиальных барьеров, VI тип – метаболически-
индуцированная иммунная дисрегуляция и VII – прямой воспалительный ответ на химические веще-
ства. К сожалению, классификация EAACI 2023 не дает целостной картины. Она не имеет единого 
принципа классификации: то опирается на патогенетические, то на этиологические, то на структур-
ные моменты. Но самый главный недостаток данной классификации связан с тем, что авторы про-
должают рассматривать аллергические заболевания, как обособленную область, тогда как ничего 
особенного в них нет. На самом деле нет ни одного механизма аллергических заболеваний, которые 
хоть чем-то отличались от иммунологических механизмов. Более того, все эти механизмы сформиро-
вались в процессе эволюции как защитные механизмы, а вовсе не как патологические. В настоящей 
статье проанализированы современные представления о работе иммунной системы, на основании 
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которых выделено 6 типов иммунных реакций и 5 уровней их реализации. Кроме того, рассмотрены 
5 типов эффекторных механизмов иммунных реакций, образующих сложную многоуровневую сеть 
иммунной защиты. Обсуждается необходимость знания иммунологии врачами любой специальности 
для адекватного использования иммунодиагностики и иммунотерапии биоинженерными препара
тами.

Ключевые слова: классификация, гиперчувствительность, аллергия, иммунные реакции, толерантность

MODERN UNDERSTANDING OF IMMUNE REACTIONS 
AND EAACI 2023 CLASSIFICATION   
Toptygina A.P.
G. Gabrichevsky Research Institute for Epidemiology and Microbiology, Moscow, Russian Federation 
Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russian Federation

Abstract. In 1968, Coombs and Gell proposed a classification of allergic disorders based on then available 
knowledge in immunology. Four types of reactions were identified: type I, immediate (IgE-mediated); type 
II, cytotoxic (mediated by antibodies and Fc-receptors of cells); type III, mediated by immune complexes, 
and type IV, the delayed type (T cell-mediated). This classification proved to cover pathogenesis of allergic 
disorders, but also the mechanisms  of autoimmune, infectious and parasitic diseases. Rapid development of 
immunology at the edge of XX and XXI centuries has revealed many new patterns that required updating the 
classification. In 2023, the European Association of Allergists and Clinical Immunologists (EAACI) proposed 
its own classification. It included the first 3 types from the Coombs and Gell classification. Meanwhile, the 
type IV cell-mediated reactions were divided into 3 subtypes: type IVa – T1 (type Th1), IVb – T2 (type Th2), 
IVc – T3 (type Th17). In addition, 3 more types were added: type V, with alteration of epithelial barriers; 
type VI, metabolically induced immune dysregulation, and type VII, with direct inflammatory response to 
chemicals. Unfortunately, the EAACI 2023 classification does not provide a complete pattern. It does not 
follow a single classification principle, relying on pathogenetic, etiological, or structural aspects. But the main 
drawback of this classification is that the authors continue to consider allergic diseases as a separate area, 
while there is nothing special about them. In fact, there is no specific mechanism seen in allergic diseases that 
could be, at least, somehow differ from the general immunological reactions. Moreover, all these mechanisms 
were formed in the course of evolution as protective mechanisms, and not as pathological ones. This article 
concerns modern concepts of immune response, specifying 6 types of immune reactions and 5 levels of their 
implementation. In addition, 5 types of effector mechanisms of immune reactions are considered, forming 
a complex multi-level network of immune protection. The need for knowledge of immunology by clinicians 
of any specialty for adequate usage of immunodiagnostics and immunotherapy with bioengineered drugs is 
highlighted.

Keywords: classification, hypersensitivity, allergy, immune reactions, tolerance

Введение
За прошедшие 100 лет аллергия превратилась 

из редко встречающегося в повсеместно рас-
пространенное заболевание. Классификация 
аллергических заболеваний складывалась эм-
пирически на основе описания симптомов за-
болевания. Знания об иммунитете в первой по-
ловине ХХ  века были еще недостаточны, чтобы 
стать основой такой классификации. Аллерголо-
ги того времени полагали, что аллергия опосре-

дуется особыми веществами – реагинами, и до-
статочно собрать подробный анамнез, в крайнем 
случае поставить кожные пробы, и диагноз ясен. 
В 1968 г. Coombs P.R. и Gell P.G. совершили на-
стоящий переворот, представив свою классифи-
кацию заболеваний на основе накопившихся к 
тому времени знаний об иммунитете  [6]. Было 
выделено 4 типа реакций: тип I – немедленный 
(IgE-опосредованный), тип II – цитотоксический 
(опосредованный антителами и Fc-рецепторами 
клеток), тип III – опосредованный иммунны-
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ми комплексами и тип IV – замедленного типа 
(Т-клеточно-опосредованный).  Вскоре стало по-
нятно, что предложенная классификация вклю-
чает патогенез не только аллергических, но также 
и аутоиммунных, инфекционных и паразитарных 
заболеваний.

Бурное развитие иммунологии во второй по-
ловине ХХ и первой четверти XXI века опреде-
лило необходимость пересмотра классифика-
ции Coombs P.R. и Gell P.G. Так, в самом начале 
XXI века группа  Johansson S.G. модифицировала 
классификацию. Гиперчувствительность была 
разделена на аллергическую гиперчувствитель-
ность и неаллергическую (иммунологические 
механизмы исключены в этой группе). Аллерги-
ческая гиперчувствительность была разделена на 
IgE-опосредованную и не IgE-опосредованную. 
IgE-опосредованная гиперчувствительность вклю
чала атопию и неатопические реакции (на яд 
жалящих насекомых, гельмитозы, реакции на 
лекарства и др.). Не IgE-опосредованные забо-
левания включали Т-зависимые (контактный 
дерматит, целиакию), эозинофильные патологии 
(гастроэнтеропатии), IgG-зависимую патологию 
(аллергический альвеолит) и др. [7]. Примерно в 
это же время Pichler W.J. с коллегами предложил 
разделить реакции IV типа на основе включен-
ных субпопуляций иммунокомпетентных кле-
ток, цитокинов и хемокинов. Они выделили IVa 
тип – преимущественная активация моноцитов 
и макрофагов (туберкулиновая и гранулемная 
реакция), IVb тип  – активация эозинофилов и 
Th2-лимфоцитов, IVc тип  – цитотоксические 
функции CD8+ лимфоцитов и IVd тип – преиму-
щественная активация нейтрофилов [9]. 

Однако дальнейшие исследования в обла-
сти иммунологии привели к появлению следу-
ющей модификации классификации (EAACI 
2023). В  результате было предложено выделять 
3 типа антителозависимых реакций: Тип I – IgE-
зависимые, Тип II – цитотоксические (IgM-
IgG-зависимые), Тип III  – иммунокомплекс-
ные, что соответствует 3 первым типам реакций 
Coombs  P.R. и Gell P.G. В качестве добавления 
были перечислены клетки, участвующие в реа-
лизации этих типов реакций. IV тип клеточноо-
посредованных реакций был разбит на 3 подти-
па: IVa тип – Т1 (по типу Th1), IVb – T2 (по типу 
Th2), IVc – T3 (по типу Th17). Кроме того, были 
добавлены еще 3 типа: V тип – с нарушением 
эпителиальных барьеров, VI тип метаболически-
индуцированная иммунная дисрегуляция и VII – 
прямой воспалительный ответ на химические ве-
щества [8]. 

Помимо неуклюжей громоздкости данной 
классификации, вызванной желанием скрестить 
старую классификацию с новыми знаниями об 
иммунитете, возникает сомнение в понимании 
сути иммунологических процессов, на которых 
базируется классификации. Например, реакции 
I типа (IgE-зависимые) ничем не отличаются от 
типа IVb (Th2-зависимые), абсолютно те же клет-
ки, те же цитокины и хемокины. Th2 вовлечены 
в переключение В-клеточного ответа на синтез 
IgE-антител, при этом антительный ответ управ-
ляется в первую очередь Т-фолликулярными 
хелперами (Tfh), о которых вообще ничего не 
говорится.  Нарушение эпителиальных барьеров 
(V тип) не существует отдельно, оно является 
стартом для многих заболеваний, клетки, цито-
кины и хемокины все те же самые, нет ничего 
особенного, присущего данному типу. Тот факт, 
что эпителиальные клетки вовлечены в различ-
ные иммунные реакции, лишь свидетельствует 
о том, что эти клетки следует рассматривать как 
иммунокомпетентные, а не выделять в какой-то 
отдельный тип реакций. Нарушение метаболиз-
ма (VI тип) несомненно влияет на активности 
иммунных реакций, но нет ни одного цитокина, 
хемокина или клетки, которые были бы типичны 
для метаболических нарушений. Что же касается 
VII типа реакций, то это вообще не аллергия и не 
иммунитет, это нежелательные явления, возни-
кающие при приеме определенной группы пре-
паратов, не имеющие иммунологических меха-
низмов (ранее это называлось псевдоаллергия).

Но самый главный недостаток данной клас-
сификации связан с тем, что авторы продолжают 
рассматривать аллергические заболевания как 
обособленную область, тогда как ничего осо-
бенного в них нет. На самом деле нет ни одного 
механизма аллергических заболеваний, которые 
хоть чем-то отличались от иммунологических ме-
ханизмов. Более того, все эти механизмы сфор-
мировались в процессе эволюции как защитные 
механизмы, а вовсе не как патологические. 

Ключевым свойством иммунной системы в 
гомеостатических условиях является толерант-
ность. Так, толерантность к антигенам нормаль-
ной микробиоты позволяет макроорганизму под-
держивать ее состав и выживать в агрессивном 
мире микроорганизмов. Толерантность к анти-
генам пищи и окружающей среды позволяет не 
умереть от голода и мирно существовать в этой 
окружающей среде. Толерантность к собствен-
ным антигенам позволяет избегать повреждения 
органов и тканей и контролировать формиро-
вание новообразований. Срыв толерантности 
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в сторону ее усиления приводит к хронизации 
инфекций или формированию опухолей, а в 
сторону ее ослабления – к аллергии или ауто-
иммунным заболеваниям. Ключевыми клетка-
ми, обеспечивающими толерантность, являются 
Т-регуляторные и В-регуляторные клетки (Treg, 
Breg), хотя и не только они. 

Иммунная система постоянно находится в 
работе, иммунокомпетентные клетки постоянно 
распознают какие-то антигены, оценивают их 
чужеродность и опасность для организма и ре-
агируют в соответствии с этой оценкой. Это не 
обязательно состояние здоровья, ведь если че-
ловек столкнулся, например, с вирусом гриппа, 
заболел, а потом выздоровел – это нормальная 
работа иммунной системы. Иными словами, не 
только поддержание гомеостаза, но и заболе-
вание с последующим выздоровлением  – это 
нормальная повседневная работа иммунитета 
(рис.  1). На самом деле вся иммунопатология 
связана либо с излишней активацией иммунной 
системы (например, септический шок или цито-
киновый шторм) или, наоборот, с излишним по-
давлением иммунитета (хронические инфекции, 
онкологические заболевания). Вторая причина – 
«сбой прицела» иммунитета: иммунокомпетент-
ные клетки начинают воспринимать как чуже-
родные собственные антигены (аутоиммунитет) 
или безвредные антигены пищи и окружающей 
среды, тогда как никакой опасности для орга-
низма в пыльце растений или в шерсти котенка, 
а тем более продуктах питания, нет (аллергия). 
Аллергические реакции и проистекающие из них 
аллергические заболевания не являются чем-то 
обособленным, это лишь одно из проявлений на-
рушения слаженной работы иммунной системы. 
В связи с этим, хочу подчеркнуть, что, на мой 
взгляд, термин гиперчувствительность, обычно 
отождествляемый с аллергией, не вполне соот-
ветствует изначальному смыслу, который сфор-
мулировали Coombs P.R. и Gell P.G., а именно: 
нежелательная, неприятная или повреждающая 
реакция, возникающая в результате чрезмерной 
реакции адаптивного иммунного ответа. Следо-
вательно, понятие гиперчувствительность вклю-
чает не только аллергию, но и все аутоиммунные 
заболевания, септический шок, цитокиновый 
шторм и т. д. Поэтому идея отдельной класси-
фикации типов аллергических реакций порочна 
в своей сути, т. к. все они  – часть иммунологи-
ческих реакций и невозможно их разделить. Так, 
казалось бы, характерный для аллергии Th2 тип 
иммунного ответа с вовлечением эозинофилов, 
базофилов, тучных клеток и IgE – это нормаль-

ный противопаразитарный ответ, но направлен-
ный против безвредных антигенов окружающей 
среды или пищи («сбой прицела», а не какая-то 
особенная, чисто аллергическая реакция). 

Следует отметить, что появление классифи-
кации EAACI 2023 вызвало ощущение диском-
форта и желание поправить ее недостатки, как-то 
переосмыслить, переформатировать у различных 
групп ученых [1, 12]. Признавая сам факт необхо-
димости изменения классификации Coombs P.R. 
и Gell P.G., авторы пытаются что-то иначе ин-
терпретировать, внести дополнения. Напри-
мер, указывают, что реакции иммунной системы 
имеют определенную последовательность, выде-
ляя 3 стадии: начальную стадию распознавания 
и оценки антигена, протекающую преимуще-
ственно в барьерных тканях, центральную ста-
дию индукции иммунного ответа во вторичных 
лимфоидных органах и эффекторную стадию, 
протекающую в периферических органах и, за-
частую, в тех же барьерных тканях. При этом на 
всех трех стадиях развиваются все те же реакции 
иммунного ответа, который так старательно раз-
ведены авторами классификации EAACI 2023 по 
разным типам  [12]. Понятно, что багаж знаний 
о работе иммунной системы достаточно велик, 
что затрудняет воплощение идеи создать единую 
систематизацию, включающую абсолютно всю 
информацию об иммунитете. С другой стороны, 
человеческий разум так устроен, что классифика-
ция просто необходима для анализа и встраива-
ния новых данных в существующие концепции. 
Попытаемся разобраться с этим.

Исходя из современных представлений о рабо-
те иммунной системы, знаний о субпопуляциях 
иммунокомпетентных клеток и продуцируемых 
ими гуморальных факторах, следует выделить 6 
типов иммунных реакций (табл.  1). Это реакции 
по типу Th1, основным цитокином-маркером 
которого является интерферон-гамма (IFNγ), в 
классификации EAACI 2023 этот тип назван Т1, 
не будем возражать, хотя, как увидим чуть позже, 
далеко не только Т-клетки участвуют в этом типе 
реакций. Следующий тип реакций – Th2 (T2) с 
цитокином-маркером интерлейкином (IL-4), за-
тем тип Th17 (T3) с цитокином-маркером IL-17. 
Отдельно следует выделить гуморальный тип ре-
акций, хотя понятно, что все гуморальные фак-
торы синтезируются клетками. Особняком сто-
ит цитотоксический тип иммунных реакций и, 
наконец, дисрегуляторный тип, если смотреть с 
точки зрения патологии.

Кроме того, я выделила 5 уровней клеток и 
гуморальных факторов, участвующих в непо-
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Рисунок 1. Основные причины иммунопатологии
Figure 1. Main causes of immunopathology
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средственной защите макроорганизма. Первый 
уровень – это клетки и факторы, которые либо 
не принято относить к иммунокомпетентным, 
либо относят к «неспецифическим» защитным 
факторам. В последние годы иммунологи поня-
ли, что сильно недооценивали роль эпителиаль-
ных клеток в индукции иммунных ответов. Эти 
клетки сами продуцируют некоторые факторы 
защиты врожденного иммунитета, например, 
хорошо известные антимикробные пептиды и 
т. п., кроме того, эпителиальные клетки имеют 
Toll-рецепторы и распознают патогены и про-
дуцируют сигнальные цитокины, хемокины и 
алармины, посылающие самые первые сигналы 
о вторжении патогена [10]. Поэтому эпителиаль-
ные клетки следует рассматривать как иммунные 
и не следует выделять для них отдельный тип ре-
акций (тип V в классификации EAACI 2023). Но 
оказалось, что, помимо эпителиальных клеток, 
многие другие клетки организма, казалось бы, 
не иммунные, играют важную роль в защите ор-
ганизма, продуцируя различные гуморальные за-
щитные факторы и сигнальные молекулы, в эту 
группу следует отнести гепатоциты, адипоциты, 
фибробласты, клетки эндотелия, клетки нерв-
ной и эндокринной системы и т. п. Эти клетки 
способны считывать сигналы цитокинов и сами 
способны синтезировать некоторые цитокины и 

хемокины, организующие работу клеток иммун-
ной системы. Сюда же следует отнести «неспеци-
фические» гуморальные факторы, такие как пен-
траксины, С-реактивный белок, орозомукоид, 
антимикробные пептиды и т. п., которые также 
вовлечены в защитные реакции организма. Эти 
клетки и факторы трудно разделить по различны 
типам иммунного ответа, это наиболее древние 
способы защиты, возникшие в период, когда им-
мунная система еще не сформировалась.

Первыми иммунокомпетентными клетками, 
возникшими в процессе эволюции, были фаго-
цитирующие, преимущественно миелоидные 
клетки. К Т1-типу следует отнести макрофаги 
(Мф) 1-го типа, поскольку их индуцирует IFNγ, 
к Т2 – эозинофилы, базофилы и тучные клетки 
(IL-4), к Т3 – нейтрофилы, так как их регулирует 
IL-17. К гуморальному типу я отнесла систему 
комплемента. Тут есть некоторая натяжка, по-
скольку компоненты комплемента синтезируют-
ся в печени, но реакции комплемента сопряжены 
с функциями иммунокомпетентных клеток, поэ-
тому я повысила его уровень. К цитотоксическим 
реакциям миелоидных клеток следует отнести 
способность нейтрофилов и эозинофилов фор-
мировать внеклеточные ловушки: смесь нуклеи-
новых кислот и эффекторных молекул, которые 
клетки выбрасывают в сторону патогенов, унич-
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тожая таким броском скопление бактерий или 
паразитов. К дисрегуляторному типу я отнесла 
Мф 2-го типа и миелоидные супрессорные клет-
ки (MDSC). В целом – это регуляторные субпо-
пуляции, однако при чрезмерной активации по-
казана их патогенетическая роль при некоторых 
иммунопатологиях.

Следующий эволюционный уровень лимфо-
идные клетки врожденного иммунитета. Это уже 
лимфоциты, но они не имеют еще Т-клеточных 
(TCR) и В-клеточных рецепторов (BCR), как у 
классических лимфоцитов. Распознавание пато-
генов происходит за счет Toll-рецепторов и ци-
токиновых рецепторов. Эти лимфоциты еще не 
Т и не В, поэтому мне не нравится обозначение 
типов реакций как Т1, Т2 и Т3. Тем не менее в тип 
Т1 следует отнести ILC1-клетки (синтезируют 
IFNγ), в Т2 – ILC2, которые синтезируют много 
IL-5, IL-13 и немного IL-4, а в Т3 – ILC3, син-
тезируют IL-17 и IL-22 [4]. К гуморальному типу 
я отнесла реакции В1а-клеток. Тут тоже есть не-

большая натяжка, так как у этих клеток уже есть 
примитивный BCR, они синтезируют натураль-
ные антитела, которые не подвергаются созрева-
нию аффинитета, не нуждаются в зародышевых 
центрах и вовлечены в гомеостаз организма, но 
могут, за счет полиреактивности, проявлять про-
тективную функцию. К цитотоксическому типу 
следует отнести натуральные киллеры (NK), их 
функции хорошо описаны и изучены. К дис-
регуляторному типу следует отнести ILC10. Это 
регуляторная субпопуляция лимфоцитов врож-
денного иммунитета, синтезирующая IL-10, на-
рушение активности которой может участвовать 
в развитии иммунопатологии.

Более высокий уровень занимают лимфоциты 
врожденно-подобного иммунитета. Это субпо-
пуляции лимфоцитов, имеющие инвариантные 
или маловариантные TCR и BCR. Они представ-
лены наиболее древними вариантами этих мо-
лекул. К Т1-типу следует отнести γδ-T-клетки, 
несущие древний вариант TCR, состоящий не из 

ТАБЛИЦА 1. ТИПЫ ИММУННЫХ РЕАКЦИЙ

TABLE 1. TYPES OF IMMUNE RESPONSES

Уровни защиты
Protections' levels

Т1-тип 
Type T1

IFNγ

Т2-тип 
Type T2

IL-4

Т3-тип 
Type T3

IL-17

Гумораль-
ный тип 

Humoral type

Цитотокси-
ческий тип 

Cytotoxic 
type

Дисрегуля-
торный тип 
Dysregulatory 

type
Неиммунные 
клетки и факторы 
Non-immune cells 
and factors

Эпителий, гепатоциты, адипоциты, фибробласты, эндотелий, пентраксины, С-РБ, 
орозомукоид, IDO и т. д.

Epithelium, hepatocytes, adipocytes, fibroblasts, endothelium, pentraxins, CRP, orosomucoid, 
IDO, etc.

Нелимфоидные 
клетки 
врожденного 
иммунитета и их 
продукты 
Non-lymphoid cells 
of innate immunity 
and their products

Мφ1

Эозинофилы, 
базофилы, 

тучные 
клетки 

Eosinophils, 
basophils, mast 

cells

Нейтрофилы
Neutrophils

Комплемент 
Complement

NET
EET

MDSC
Мφ2

Лимфоциты 
врожденного 
иммунитета 
Lymphocytes of 
innate immunity

ILC1 ILC2 ILC3
B1а

Антитела 
Antibodies

NK ILC10

Врожденно-
подобный 
иммунитет 
Innate-like immunity

γδ-T
iNKT-1
MAIT

iNKT-2
γδ-T

iNKT-3 (17)
MAIT

Bmz
В1b

NKTfh
Антитела 
Antibodies

NKTcyt
MAIT
γδ-T

NKT-II
Breg

Адаптивный 
иммунитет 
Adaptive immunity

Th1
Tc1
Be1

Th2
Tc2
Be2

Th17
Tc3

Tfh
B2

Антитела 
Antibodies

Tc CD8+ Treg
Breg
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αβ-цепей, а из их более ранних предшественни-
ков γδ-цепей. Также сюда следует отнести суб-
популяцию лимфоцитов, экспрессирующих ре-
цепторы NK и инвариантные TCR (iNKT-1). Эти 
TCR представлены древнейшими композициями 
αβ-цепей, способными распознавать липидные 
и гликолипидные антигены, представленные не 
в молекуле главного комплекса тканевой совме-
стимости (МНС), а в родственной, более древ-
ней молекуле CD1. Также в этот тип следует от-
нести мукозо-ассоциированные инвариантные 
Т-клетки (MAIT), имеющие другой древний ва-
риант αβ-TCR, способный распознавать метабо-
литы витаминов группы В, которые синтезируют 
многие микроорганизмы. Все эти субпопуляции 
объединяет свойство продуцировать IFNγ. К Т2-
типу нужно отнести iNKT-2, синтезирующие 
IL-4. К Т3-типу – субпопуляции γδ-T-клеток, 
iNKT-3 (17) и MAIT, синтезирующие IL-17. К гу-
моральному типу относятся В-клетки маргинал-
ной зоны и B1b, имеющие маловариантные BCR, 
способные, в частности, синтезировать антитела 
к липидам и гликолипидам. При этом в качестве 
хелперов выступает особая субпопуляция iNKT. 
К цитотоксическому типу нужно отнести цито-
токсические субпопуляции iNKT, MAIT и γδ-T-
клеток. Дисрегуляторный тип на данном уровне 
представляют NKT II типа и некоторые субпопу-
ляции Breg [5].

Высший уровень иммунных реакций пред-
ставляют клетки адаптивного иммунитета. Про 
них достаточно хорошо известно, что к Т1-типу 
относятся CD4+Th1, CD8+Tc1 и В-эффекторы 
(Be1), способные синтезировать IFNγ. К Т2-типу 
следует отнести CD4+Th2, CD8+Tc2 и Ве2, синте-
зирующие IL-4  [3]. Хочу еще раз обратить вни-
мание, на то, что не только Т-клетки относятся к 
этим типам, поэтому не верно обозначать их бук-
вой Т. К Т3-типу относятся CD4+Th17 и CD8+Tc3. 
К гуморальному типу Т-фолликулярные хелперы 
(Tfh) и В2-клетки, способные к соматическим 
гипермутациям в зародышевых центрах, произ-
водящие высокоаффинные антитела  [2]. К ци-
тотоксическому типу относятся CD8+ цитоток-
сические Т-клетки, к дисрегуляторному – Treg и 
Breg [3].

Анализируя таблицу 1, становится понятным, 
что любая реакция иммунной системы является 
многоуровневой и многокомпонентной. Толь-
ко сбалансированные реакции клеток и факто-
ров иммунной системы позволяют эффективно 
и безопасно для организма решать различные 
проблемы взаимоотношений с внешним миром. 
Сбой такого баланса чреват развитием различной 
иммунопатологии.

Несмотря на такую разветвленную структу-
ру компонентов иммунной системы, существует 
всего 5 типов эффекторных механизмов иммун-
ных реакций (табл.  2): 2 гуморальных и 3 кле-

ТАБЛИЦА 2. ЭФФЕКТОРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ИММУННЫХ РЕАКЦИЙ

TABLE 2. EFFECTOR MECHANISMS OF IMMUNE RESPONSES

Цитолитический 
Cytolytic

Антитела 
Antibodies

Фагоцитоз 
Phagocytosis

Цитотоксический 
Cytotoxic

Экзоцитоз 
Exocytosis

Антимикробные 
пептиды 

Antimicrobial 
peptides

Комплемент 
Complement:

Альтернативный 
Alternative

Лектиновый 
Lectin

Классический 
Classic

Нейтрализация вирусов 
и бактерий 

Neutralization of viruses and 
bacteria

Нейтрализация токсинов 
Toxins neutralization  

Активация комплемента 
Complement activation

Опсонизация 
Opsonization

Связывание антигена 
Antigen binding

Иммунные комплексы 
Immune complexes

Моноциты  
Mo

Макрофаги
Мφ

Нейтрофилы 
Neutrophils

Дендритные 
клетки

DC

NK

CD8+ CTL

iNKT

MAIT

γδ-T

Эозинофилы 
Eosinophils

Базофилы 
Basophils

Тучные клетки 
Mast cells

Нейтрофилы 
Neutrophils

Макрофаги 
Мφ
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точных. Однако между ними существуют тесные 
взаимодействия, превращающие их в глубоко 
эшелонированную систему защиты.

Первый тип гуморальных эффекторных ме-
ханизмов – цитолитический, представителями 
которого являются антимикробные пептиды и 
комплемент, у последнего имеются 3 способа 
активации лектиновый, альтернативный и клас-
сический. Независимо от состава молекул, в ко-
нечном итоге формируются поры в мембране или 
клеточной стенке патогена, в которые из-за раз-
ницы в ионном составе внутри и снаружи клеток 
устремляется вода, в результате такая клетка про-
сто лопается. Второй гуморальный тип эффек-
торных реакций – действие антител. Антитела 
способны блокировать поверхностные молекулы 
вирусов и бактерий, препятствуя их прикрепле-
нию к клеткам макроорганизма, а также ней-
трализовать токсины, выделяемые патогенами. 
Кроме того, фиксация антитела на поверхности 
клеток индуцирует активацию комплемента по 
классическому типу. С растворимыми антиге-
нами антитела формируют иммунные комплек-
сы также активирующие систему комплемента 
и фагоцитоз. Кроме того, антитела могут оп-
сонизировать патогены, что важно для связи с 
клеточными реакциями. Фагоцитоз  – наиболее 
древний из клеточных механизмов иммуните-
та. Этим типом защиты обладают моноциты/
макрофаги, нейтрофилы и дендритные клетки 
(DC). При этом у последних фагоцитоз выра-
жен слабее, чем у первых двух, зато DC являются 
главными антигенпрезентирующими клетками, 
запускающими активацию клеток адаптивного 
иммунитета. Макрофаги и нейтрофилы имеют 
специализированные Fc-рецепторы, позволя-
ющие им захватывать опсонизированные анти-
телами патогены и успешно их фагоцитировать 
(антитело-зависимый фагоцитоз). Кроме того, 
макрофаги и нейтрофилы поглощают иммунные 
комплексы и остатки мертвых клеток после ра-
боты комплемента и антимикробных пептидов. 
Здесь мы видим формирование поперечных свя-
зей между гуморальными и клеточными эффек-
торными реакциями иммунитета. Следующий 
тип клеточных реакций  – цитотоксический. Он 
может быть запущен за счет контакта молекул, 
например, Fas-FasL, или за счет формирования 
цитотоксического синапса при участии молекул 
перфорина, гранзимов и т. п. Этим типом за-
щиты владеют NK, CD8+ цитотоксические лим-
фоциты, iNKT, MAIТ и γδ-Т клетки. Эти клетки 
также имеют Fc-рецепторы и могут фиксировать 
опсонизированные антителами клетки и осу-

ществлять антитело-зависимую цитотоксич-
ность. Распознавая иммунные комплексы, фик-
сированные на тканях организма, например, на 
базальной мембране клубочков почек, эти клет-
ки могут, к сожалению, атаковать собственные 
ткани организма. Последний тип эффекторных 
реакций – экзоцитоз. Этот тип реакции необхо-
дим для борьбы с многоклеточными паразитами. 
Из-за больших по отношению к отдельным клет-
кам иммунной системы размеров, их невозможно 
фагоцитировать. Паразиты часто хорошо защи-
щены снаружи, их не возьмешь ни комплемен-
том, ни цитотоксической реакцией. Экзоцитоз, 
то есть выброс биологически активных веществ 
на паразита, позволяет нарушить его движения, 
метаболизм и напрямую атаковать. Этим меха-
низмом вооружены эозинофилы, базофилы и 
тучные клетки. Практически все, что мы знаем о 
механизмах аллергии – это механизмы противо-
паразитарной защиты. Эти клетки имеют Fc-
рецепторы для IgE, которые организуют защиту 
от паразитов, а при «сбое прицела» с паразита на 
безвредные антигены окружающей среды – ал-
лергические реакции. Кроме того, в экстренных 
случаях, когда патогенов слишком много, ней-
трофилы и эозинофилы могут выбрасывать вне-
клеточные ловушки, что также является вариан-
том реакции экзоцитоза, а гиперактивированные 
макрофаги способны выбрасывать содержимое 
своих гранул, которые обычно используют для 
завершения фагоцитоза, во вне, уничтожая боль-
шое количество патогенов, но и повреждая соб-
ственные окружающие ткани. Это уже крайний 
случай войны не на жизнь, а на смерть.

Таким образом, из всего вышесказанного 
становится очевидным, что иммунная система 
имеет сложную, многоуровневую организацию и 
разветвленную сеть реакций. С одной стороны, 
классификация Coombs P.R. и Gell P.G. устарела, 
накопленные знания о структуре и функциях им-
мунной системы требуют нового подхода. К  со-
жалению, классификация EAACI2023 не дает 
целостной картины. Она не имеет единого прин-
ципа классификации: то опирается на патогене-
тические, то на этиологические, то на структур-
ные моменты. Это не позволяет оценить ту или 
иную патологию в единстве функций организма. 
С другой стороны, накопилось много клиниче-
ских знаний, свидетельствующих о том, что да-
леко не всякая аллергия IgE-зависима, и даже 
Th2-зависима. Существуют различные эндоти-
пы той же бронхиальной астмы. В то же время 
существуют патологии, клинически очень по-
хожие на аллергию, но имеющие совсем другую 
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этиологию и патогенез, значит, требующие иной 
терапии. Активное развитие биотехнологий, ши-
рокое внедрение в ряд фармпрепаратов моно-
клональных антител, узконаправленных против 
конкретных молекул иммунной системы, позво-
лило активно вмешиваться в регуляцию иммун-
ных ответов. В то же время применение таких 
препаратов требует четкого выделения ведуще-
го патогенетического звена не просто в какой-
то патологии, а в конкретном ее воплощении у 
конкретного пациента. Не просто так все время 
поднимаются вопросы о персонализированной 
медицине. Клиницисты знают, что наличие IgE-
антител к какому-то аллергену еще не означает, 
что у человека аллергия. Существуют множество 
разноуровневых факторов, способствующих или 
тормозящих развитие патологии, предпринима-
ются усилия по поиску биомаркеров, позволяю-
щих прогнозировать тот или иной вариант раз-

вития иммунного ответа  [11]. На современном 
этапе развития медицины критически важными 
и совершенно необходимыми для врачей любой 
специальности являются глубокие, систематиче-
ские знания иммунологии. Также крайне необхо-
димой является доступность широкого спектра 
иммунологических анализов, позволяющих вы-
явить ключевое звено в патогенезе заболевания 
у конкретного больного. Только в этом случае 
применение современных биоинженерных ле-
карственных препаратов, узконаправленных на 
именно это патогенетическое звено будет эффек-
тивно и безвредно помогать пациенту. Без этого 
любой супер современный и технологичный пре-
парат будет иметь сомнительный успех, и не по-
тому, что препарат плох, а потому, что применять 
такие препараты нужно, четко понимая: кому, 
сколько и зачем.
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НЕДАВНИЕ ТИМИЧЕСКИЕ ЭМИГРАНТЫ КАК КЛЕТОЧНАЯ 
ОСНОВА ФОРМИРОВАНИЯ ИММУННОГО ГОМЕОСТАЗА 
Козлов В.А.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт фундаментальной и клинической иммунологии», 
г. Новосибирск, Россия

Резюме. Морфологическую основу гомеостатической иммунной системы составляют лимфоид-
ные и кроветворные органы (костный мозг, тимус, селезенка, лимфатические узлы), а также много-
численные скопления лимфоидных клеток, разбросанных по различным органам и тканям организ-
ма. По морфофункциональной значимости их разделяют на центральные (тимуса и костный мозг) и 
периферические (селезенка и лимфатические узлы с тканевыми скоплениями). Костный мозг явля-
ется источником таких иммунокомпетентных клеток, как: предшественники тимоцитов, макрофаги, 
дендритные клетки, В лимфоциты. Единственным местом производства Т лимфоцитов, и только их, 
является тимус, и только он, один из двух центральных органов иммунной системы. В тимусе, в про-
цессе дифференцировки и пролиферации тимоцитов, в конце концов формируется две популяции 
Т-клеток, включая Т-регуляторные клетки (Treg) и Т-клетки предшественники будущих nТ-клеток 
на периферии. Главное, что в тимусе не происходит дифференцировки Т-клеток в Т-клетки эффек-
торных субпопуляций (Th1, Th2, Th3…, в цитотоксические лимфоциты). Это прерогатива периферии.
Однако, прежде чем стать эффекторными клетками на периферии, Т-клетки мигрируют из тимуса и 
находятся в циркуляции в течение определенного времени, не оседая во вторичных лимфоидных ор-
ганах. Они как бы уже не тимоциты, но еще не наивные Т-клетки на периферии, они недавние тими-
ческие эмигранты (НТЭ). Таким образом, они представляют собой отдельную популяцию Т-клеток, 
одну из трех макропопуляций Т-клеток, две из которых представляют Т-клетки в тимусе (тимоциты) 
и наивные Т-клетки на периферии. Причем, клетки всех этих трех макропопуляций отличаются друг 
от друга по целому ряду морфофункциональных характеристик. Клетки НТЭ становятся объектом 
оценки их количественных и качественных характеристик. Оказалось, что при многих заболеваниях 
с иммунопатогенезом, а возможно и при всех, количество НТЭ уменьшается в зависимости от вида 
заболевания и стадии ее развития. При этом в отдельных случаях имеются данные об изменении про-
центного содержания среди НТЭ Treg-клеток и других Т-клеток, так же как и содержания CD4+ и 
CD8+Т-клеток. Данные изменения процентного содержания среди НТЭ различных субпопуляций 
связаны с патогенезом основного заболевания. Таким образом, кажется несомненной необходимо-
стью разрабатывать комплексные методы количественной и качественной оценки популяции клеток 
НТЭ в качестве мишеней как диагностики, так и терапии иммунокомпрометированных заболеваний. 
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Можно предположить, что такая оценка ляжет в основу до клинического выявления заболевания и 
утяжеления его течения.

Ключевые слова: тимус, старение, миграция Т-клеток, Т-регуляторные клетки, тимические эмигранты, иммунный 
гомеостаз, иммунопатология

RECENT THYMIC EMIGRANTS AS A CELLULAR BASIS FOR 
THE FORMATION OF IMMUNE HOMEOSTASIS
Kozlov V.A.
Research Institute of Fundamental and Clinical Immunology, Novosibirsk, Russian Federation 

Abstract. Morphological basis of the homeostatic immune system is made up of lymphoid and hematopoietic 
organs, as well as numerous clusters of lymphoid cells scattered throughout various organs and tissues of the 
body. According to their morpho-functional significance, they are divided into central and peripheral organs. 
The thymic gland is the only place where T lymphocytes are produced. In the thymus, thymocytes undergo 
differentiation and proliferation, eventually leading to the formation of two T cell populations. The main issue 
is that there is no differentiation of T cells in the thymus into T cells of effector subpopulations. This is the 
prerogative of the periphery.  However, before becoming effector cells at the periphery, T cells migrate from the 
thymus and remain in circulation for a certain time without settling in secondary lymphoid organs. These cells 
are no longer thymocytes, but they are not yet naive T cells on the periphery, being recent thymic emigrants 
(NTE). Thus, they represent a separate population of T cells, one of three dominant populations of T cells. 
Moreover, the cells of all these three macropopulations differ from each other in a number of morphofunctional 
characteristics. NTE cells become the object of evaluating their quantitative and qualitative characteristics. 
It turned out that in many diseases with immunopathogenetic component (and, possibly, in all of them), the 
number of NETs decreases depending on the type of disease and its stage of development. In some cases, 
there is evidence of changes in percentage of Treg cells and other T cells among NETs, as well as changing 
ratios of CD4+ and CD8+T cells. These changes in the relative contents of different subpopulations among 
NETs are associated with pathogenesis of underlying disease. Thus, it seems to be a strong necessity to develop 
comprehensive methods of quantitative and qualitative assessment of the population of NTE cells as targets for 
both diagnosis and therapy of immunocompromised diseases. One may assume that such an assessment will 
form the diagnostic basis before clinical detection of the disease and/or aggravation of its course.

Keywords: thymus, aging, T cell migration, T regulatory cells, thymic emigrants, immune homeostasis, immunopathology

Введение
Вводная о трех макропопуляциях Т-клеток
Имеется два центральных органа иммунной 

системы, это костный мозг и тимус. Если гово-
рить о первостепенной важности среди них, то 
конечно пальма первенства принадлежит кост-
ному мозгу, ибо он и только он является источни-
ком клеток, потомков полипотентных стволовых 
кроветворных клеток, являющихся предшествен-
никами тимоцитов и мигрирующих из костного 
мозга в тимус, начиная с эмбрионального пе-
риода и продолжая в течение всего онтогенеза. 
В тимусе мигрировавшие в него костномозговые 
предшественники претерпевают ряд дифферен-
цировочно-пролиферативных процессов  [93], 
которые заканчиваются накоплением в мозговом 
веществе тимусе трех популяций: одно-позитив-
ных CD4+ и CD8+Т-клеток, а также регулятор-

ных FoxP3+Treg-клеток. Следует обратить внима-
ние, что процесс миграции предшественников из 
костного мозга является регулируемым процес-
сом с уменьшением как количества мигрантов из 
костного мозга в тимус (earlyT lineage progenitor), 
так и их пролиферативной активности в процес-
се инволюции тимуса и при ряде патологий [57]. 
Безусловно, следует изучать факторы, влияющие 
на их выход из костного мозга с последующей 
возможностью их терапевтического применения. 
Следующая стадия их развития заключается в 
миграции их из тимуса на периферию с приоб-
ретением таких маркёров, как CD45RA+CD31+. 
Одним из главных маркеров Т-клеток мигрантов 
из тимуса является маркер TREC (T cell receptor 
excision circles), побочный продукт рекомбина-
ции генов, после перестройки которых из цепи 
ДНК вырезается участок, образующий эксцизи-
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онное кольцо. Именно эта субпопуляция клеток 
с маркером TREC является основной частью по-
пуляции клеток недавних мигрантов из тимуса 
(НТЭ), часть из которых не экспрессируют его 
после деления. В процессе созревания на перифе-
рии НТЭ клеток они экспрессируют новый мар-
кер CD45RO и теряют маркер CD31. Считается, 
что маркерами НТЭ (недавние тимические эми-
гранты) являются CD31+PTK7+CR1+CR2+ (CR-
рецепторы комплемента) [16], из которых потеря 
маркера PTK7, при сохранности маркера CD31, 
указывает на созревание НТЭ до nТ-клеток [3].

В принципе, популяции Т-клеток можно раз-
делить на три большие макропопуляционные 
группы: клетки “домочадцы” тимуса (Т-клетки 
с TCR различной аффинности, Treg-клетки), не-
давние тимические эмигранты (НТЭ) (Т-клетки 
с TCR низкой аффинности и Treg) и, наконец, 
наивные Т-клетки дифференцировочные по-
томки тимических эмигрантов, также как и со-
зревающие Treg. Эти три макропопуляции можно 
и нужно разделять по клеточным маркерам, по 
ряду функциональных и метаболических харак-
теристик  [73, 80, 81]. Предполагается, что при 
ряде патологий к макропопуляции НТЭ присо-
единятся Т-клетки с TCR высокой аффинности, 
которые должны были погибнуть в тимусе, но в 
результате нарушения процесса негативной се-
лекции мигрируют из него, становясь индуктора-
ми аутоиммунной патологии [11]. К сожалению, 
в литературе нет данных о процентном содержа-
нии внутри НТЭ интактных Т-клеток и Treg ни 
в норме, ни в патологии. Кроме того, отсутству-
ют данные о числе Т-клеток с высокоаффинным 
рецептором, мигрирующих из тимуса при пато-
логических состояниях. Оба этих показателей, 
очевидно, имеют большое значение для оценки 
состояния иммунной системы в данном конкрет-
ном случае при данной конкретной патологии, и 
выступать в роли предиктора начала и развития 
какого-либо заболевания. 

Следовательно, необходимо четкое представ-
ление на наличии в организме трех макропопу-
ляций Т-клеток, состоящих из клеток тимуса, из 
клеток НТЭ и, наконец, из Т-клеток различной 
зрелости и разной функциональной значимости, 
располагающихся на периферии в селезенке, 
лимфатических узлах и в лимфоидных скоплени-
ях в разных органах и тканях. Именно последняя 
макропопуляция Т-клеток является, главным 
образом, объектом фундаментальных и клини-
ческих исследований с точки зрения изучения 
их участия в патогенезе основных заболеваний 
современного человека. Однако, накапливают-
ся экспериментальные и клинические данные, 
свидетельствующие о  регистрации целого ряда 
изменений в  популяции Т-клеток НТЭ, что 

по новому ставит вопрос о необходимости ис-
следований по данной проблеме, учитывая что 
клетки НТЭ являются предшественниками всех 
Т-клеток на периферии и что уже эти измене-
ния могут лежать в основе развития иммунопа-
тологических заболеваний. В принципе, следует 
думать, что отдельные, а может и не отдельные, 
изменения в активности клеток в периферийной 
макропопуляции являются результатом полома 
пролиферативно-дифференцировочных процес-
сов в Т-клетках тимусной макропопуляции, что 
должно стать целевой задачей последующих ис-
следований.  

Функционирование макропопуляции недавних 
тимических эмигрантов (НТЭ)

В организме человека существует приблизи-
тельно 2  ×  1011 наивных  T-клеток, экспресси-
рующих примерно  1010 различных ТКР (рецеп-
торы Т-клеток), способных узнавать различные 
пептиды антигенов, включая патогены и анти-
гены трансформированных клеток, презентиру-
емые АПК (антиген-презентирующие клетки) в 
составе комплекса MHC-II для активации CD4+ 
T-клеток и в составе комплекса MHC-I для ак-
тивации CD8+T-клеток  [13]. Следует принимать 
во внимание, что источником всего этого мно-
жества Т-клеток являются их предшественни-
ки, зародившиеся в тимусе и мигрирующие из 
него по мере созревания. Необходимо помнить 
все время, что все те изменения в активности 
Т-клеток на периферии, которые регистрируют-
ся при самых различных заболеваниях, являют-
ся, по-видимому, главным образом результатом 
их изменений во время пребывания в одном из 
центральных органов иммунной системы, в ти-
мусе. Следовательно, все наивные Т-клетки на 
периферии являются отдиффернцированными 
потомками недавних тимических эмигрантов-
НТЭ [13].

На основе экспрессии различных маркеров 
тимоциты у мышей можно разделить на 4 раз-
личные субпопуляции, определяющие поочеред-
ность онтогенетического развития. Разделение 
базируется на различиях в экспрессии CD69, 
6C10, Qa2 молекул, что позволило разделить 
TCRαβ+CD4+CD8- тимоциты на 4 субпопуляции: 
SP1 (single positive) (6C10+CD69+), SP2 (6C10-
CD69+), SP3 (CD69-Qa2-) и SP4 (CD69-Qa2+), где 
наиболее зрелыми были клетки субпопуляции 
SP4 и когда по мере стадийного развития возрас-
тает пролиферативная активность и способность 
синтезировать  [51]. Интересно, что блокада со-
зревания тимоцитов на стадии SP3-в-SP4 обнару-
жена у мышей с дефектом функции Aire гена [91, 
92]. Оказалось, что именно на стадии SP4 (single 
positive) тимоциты фенотипа CD69-HSAloQa2 
приобретают активность у взрослых мышей для 
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миграции из тимуса, при этом они экспрессиру-
ют на более высоком уровне S1P (sphingosine-1-
phosphate rceptor), S1P1 и CD62L, по сравнению 
с другими незрелыми single positive Т-клетками.  

Миграция тимоцитов зависит от сигнала 
sphingosine-1-phosphate (S1P), необходимого для 
выхода тимоцитов из тимуса  [56, 66, 79]. После 
негативной селекции в мозговом веществе тиму-
са зрелые Т-клетки экспрессируют sphingosine-
1-phosphate receptor 1 (S1PR1) с отвечаемостью к 
S1P для последующей миграции из тимуса. Ин-
тересно, что преждевременная экспрессия S1PR1 
на тимоцитах связано с развитием аутоиммуни-
тета, возможно, вследствие неполноценной не-
гативной селекции. Источниками S1P являются 
эритроциты, в тимусе перициты, а участие эндо-
телиальных клеток заключается в экспрессии S1P 
транспортера Spns2, связанного с обеспечением 
миграции тимоцитов. Локальная секреция S1P 
эндотелиальными клетками является ключевым 
моментом для процесса миграции клеток из ти-
муса  

По крайней мере 5 видов рецептор-лиганда 
взаимодействий включены в процесс миграции 
клеток из тимуса на периферию, включая: между 
sphingosine-1-phosphate (S1P) и его рецептором 
S1PR, хемокином  stromal-derived factor (SDF)-
1 и врожденным рецептором  CXCR4, CCL19 и 
его  рецептором CCR7, CCL25 и CCR9, CCL22 
и CCR4. Причем,  каждое из этих взаимодей-
ствий существенно влияет на процесс миграции 
тимоцитов из тимуса, которая подвержена цир-
кадному ритму в течение суток [58]. Так, напри-
мер, S1P1 дефицитные тимоциты не мигрируют 
из тимуса и обуславливают развитие гиперплазии 
мозгового вещества тимуса и снижению числа 
НТЭ на периферии, со всеми вытекающими по-
следствиями [45]. 

Эндотелий тимуса вносит свой вклад в регу-
ляцию SIP-зависимой миграции тимоцитов экс-
прессией S1P transporter spinster homolog 2 (Spns2). 
Делеция Spns2 обуславливает накопление зрелых 
тимоцитов внутри тимуса [30]. Регулятор актина 
Coronin-1A (Coro1a) также играет существенную 
роль в процессе миграции тимоцитов из тимуса. 
Точечная мутация в гене, кодирующим Coro1a, 
найденная у Cataract Shionogi (CTS) линии мы-
шей, обуславливает накопление в тимусе сингел-
позитивных  тимоцитов и уменьшение величины 
НТЭ на периферии, играя ключевую роль в ре-
гуляции процесса миграции тимоцитов из тиму-
са [70]. Описаны и другие факторы, которые так 
или иначе оказывают влияние на процесс мигра-
ции клеток из тимуса с последующим формиро-
ванием популяции НТЭ. К последним можно 
отнести такие факторы транскрипции как Foxi1, 
KLF2, а также ряд других факторов, таких как 

Egr1, Ag, LTβR (lymphotoxin receptor), AHR (aryl 
hydrocarbon receptor) [45], а также хемокины и ре-
цепторы к ним CXCR4, CCR7, CCL19 [77].

Следует почеркнуть, что процесс миграции 
тимоцитов из тимуса на периферию, когда после 
выхода они сначала становятся клетками недав-
ними тимусными эмигрантами (НТЭ) с характе-
ристиками, отличными от клеток “домочадцев” в 
тимусе, является довольно сложным, со многими 
регуляторными воздействиями, что несомненно 
влияет на возможность возникновения имму-
нопатологических реакций в случае их наруше-
ний.  Несомненно, что необходимо знание этих 
факторов, влияющих на миграцию тимоцитов из 
органа с поиском возможных факторов их корри-
гирующих, ибо все эти нарушения, начавшись в 
тимусе, будут оказывать влияние на формирова-
ние макропопуляции НТЭ, с последующим вкла-
дом в патогенез иммунокомпрометированных за-
болеваний.

Подсчитано, что НТЭ с маркерами 
CD31+CD45RO+RA- составляют около 5% 
Т-клеток в периферической крови. От рожде-
ния до старости число TREC клеток с маркером 
CD31+ уменьшалось в 10 раз [46]. По всей веро-
ятности, имеются индивидуальные различия в 
количестве НТЭ не зависимо от возраста, что 
имеет прямое отношение к увеличенному риску 
заболеваемости COVID-19 при низких значениях 
количества НТЭ. Более того, эти же данные мо-
гут иметь отношение чувствительности вообще к 
любой инфекции [67].

Показано, что клетки НТЭ имеют ряд функ-
циональных отличий от зрелых nТ-клеток. Так, 
например, клетки НТЭ имеют модифицирован-
ный репертуар TCR (рецептор Т-клеток) с боль-
шим по длине CDR3. В принципе это позволяет 
клеткам с CDR3 с большей аффинностью реаги-
ровать с комплексом из «ГКГС + пептид», в то 
время как клетки с более коротким CDR3 могут 
не контактировать с пептидом, а только с ГКГС. 
По такому принципу, очевидно, клетки взаи-
модействуют в процессе негативной селекции. 
По-видимому, потенциально ауто-реактивные 
клетки НТЭ, экспрессирующие длинные CDR3, 
удаляются при встрече с лигандами в лимфоид-
ной ткани на периферии [40]. Само по себе, раз-
нообразие TCR клеток НТЭ превосходят зна-
чения у nТ-клеток на периферии и у НТЭ оно 
(разнообразие) изменяется от времени выхода 
клеток из тимуса. Данные свидетельствуют о том, 
что у НТЭ с маркерами CD31+CD45RA+RO- дли-
на теломер превышает значения у nТ-клеток с  
маркерами CD31-CD45RA+RO-, что свидетель-
ствует о большей репликативной истории по-
следних [46].



227

Недавние тимические эмигранты 
Role of recent thymic emigrants 2026, Vol. 28,  2

2026, Т. 28, № 2

Интересно, что  НТЭ Т-клетки мышей с от-
сутствием экспрессии PD-1-/- при переносе лим-
фопеническим реципиентам индуцировали раз-
витие аутоиммунной патологии, в то время как 
у НТЭ нормальных мышей этот эффект НТЭ не 
регистрировался, то есть у первых отсутствовала 
способность к иммуносупрессии [75]. По мнению 
авторов, эти данные свидетельствуют о способ-
ности клеток НТЭ становиться толерантными к 
тем аутоантигенам на периферии, клетки с TCR, 
к которым не подверглись процессу негативной 
селекции в тимусе. Складывается впечатление, 
что клетки НТЭ становятся первым этапом фор-
мирования периферической толерантности к 
тем антигенам, к которым Т-клетки в тимусе не 
прошли негативную селекцию, до того, как пери-
ферическая толерантность классическим путем 
формируется с помощью участия супрессорных 
клеток Treg. Возможно, в дополнение к сказан-
ному выше, оказалось, что клетки НТЭ значи-
тельно легче трансформируются в iTreg под влия-
нием TGF-β в толерогенных условиях, где одним 
из механизмов данного процесса является по-
вышенная чувствительность НТЭ к retinoic кис-
лоте при наличии большей, по сравнению с nТ-
клетками, экспрессии у них α- и β-рецепторов к 
кислоте, с чем связано повышение экспрессии 
FoxP3 в клетках на фоне снижения продукции 
ими провоспалительного IFNγ [7].

CD4+НТЭ характеризуются пониженной 
способностью обуславливать экспрессию IL-2R 
(CD25) высокой аффинности после активации, 
а также пониженной пролиферативной актив-
ностью  [9]. По сравнению со зрелыми CD4+ 
Т-клетками НТЭ продуцируют меньше IL-2, 
IFNγ, TNFα, и IL-4 при стимуляции в не поля-
ризующих Th0 условиях [36, 65]. Дополнительно, 
НТЭ продуцируют меньше IFNγ и IL-17 при сти-
муляции, соответственно, в условиях поляризую-
щих Th1 и Th17 [36]. В то же время, НТЭ проду-
цируют больше IL-4, IL-5 и IL-13 по сравнению 
со зрелыми Т-клетками при стимуляции в Th2 
поляризующих условиях. Подобного рода изме-
нения описаны и для клеток CD8+НТЭ.

Было обнаружено, что НТЭ реагируют более 
эффективно, чем nТ-клетки в ответ на действие 
IL-7, хотя число рецепторов к этому цитокину 
было меньше у первых, чем у вторых. IL-7 инду-
цировал в НТЭ более высокий уровень фосфори-
ляции STAT5, чем у nТ-клетках, высокий уровень 
экспрессии Bcl-2, а в nТ-клетках – низкий уро-
вень. В целом IL-7 в клетках НТЭ программирует 
способность выживать в неизменном состоянии, 
но он стимулирует пролиферативную активность 
nТ-клеток. Получается, что эти механизмы дей-
ствия IL-7 обуславливают возможность сосу-
ществования  и тех, и других клеток в условиях 

пониженного уровня цитокина с поддержанием 
двух аспектов Т-клеточного гомеостаза, где НТЭ 
отвечают за сохранность разнообразия клеточно-
го репертуара, а nТ-клетки имеют отношение к 
контролированию клеточного  деления [49].

Было показано, что пропорция клеток 
CD4:CD8 cреди НТЭ выше, чем среди nТ-клеток 
(наивные Т-клетки) на периферии. С возрас-
том значения пропорции этих клеток среди НТЭ 
уменьшается, возможно, за счет снижения про-
лиферации CD4 клеток и увеличения проли-
ферации вторых  [9, 35]. В старости, возможно, 
усиливается рециркуляция Т-клеток в тимус с пе-
риферии. Предполагается, что ремигрирующие в 
тимус с периферии Treg оказывают негативное 
влияние на образование в тимусе новых тимоци-
тов с функцией Treg [76]. Нет данных о возмож-
ной ремиграции в тимус с периферии nТ-клеток 
(не Treg) и об их возможном влиянии на воспро-
изводство в тимусе будущих НТЭ. Оказалось, что 
CD4 клетки НТЭ более чувствительны к супрес-
сорному действию Treg, чем зрелые nТ-клетки как 
в условиях in vitro, так и in vivo. С другой стороны, 
клетки НТЭ являются основным источником но-
вых Treg на периферии, трансформируясь в рTreg 
(периферические или индуцированные) клетки 
под влиянием того же TGF-β. Более того, клетки 
НТЭ Treg в основном обеспечивают формирова-
ние толерантности к неродственному трансплан-
тату  [16, 62]. Очевидно, существуют те самые 
внутриклеточные механизмы, которые отвечают 
за повышенную чувствительность клеток НТЭ и 
которые могли бы стать мишенью для факторов 
либо уcиливающих действие TGF-β при необхо-
димости увеличивать количество рTreg для пода-
вления аутоагрессивности Т-клеток эффекторов, 
либо подавляющих для снижения активности 
Treg при опухолевом росте. Представляется важ-
ной возможная информация о процентном отно-
шении количества НТЭ, дифференцирующихся 
в pTreg, а также и в наивные Т-клетки. Если ока-
жется, что этот процент меняется в зависимости 
от патологии, то тогда он может стать симптомом 
развития той или иной иммунопатологии. При 
контактах с аутоантигенами CD4 и CD8 клетки 
НТЭ становятся толерантными к аутоантигенам, 
слабее пролиферируют и секретируют меньше 
IL-2 и IFNγ, экспрессируют меньше генов, свя-
занных с клеточной анергией. Кроме того, клет-
ки НТЭ менее способны индуцировать развитие 
диабета в организме реципиентов. Однако, при 
наличии воспалительного процесса клетки НТЭ 
СD4+ и CD8+ становятся клетками эффекторами 
и пролиферируют с одинаковой интенсивностью, 
как и nТ-клетки, продуцируя равное количество 
IL-2 и приобретают способность индуцировать 
аутоиммунные реакции  [29]. Понятно, что не 
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все НТЭ соприкасаются с воспалительным окру-
жением, становясь клетками эффекторами, но 
зная механизмы данной функциональной транс-
формации и число клеток НТЭ, которые будут 
подвергаться данному процессу, можно было бы 
найти способы регулировать его и снижать воз-
можность негативного его влияния. 

Представляются весьма важными данные о 
временных характеристиках миграции из тимуса 
Treg и других Т-клетках. Было показано, что ти-
мэктомия мышей на 3-е сутки после рождения 
обуславливала развитие у них в дальнейшем ау-
тоиммунной патологии, которая полностью ку-
рировалась введением Treg от взрослых мышей. 
Авторы делают вывод о том, на 3-е сутки Treg еще 
не мигрируют из тимуса на периферию, и они не 
входят в состав НТЭ в эти сроки. Недостаточ-
ным количеством Treg авторы объясняют полом 
толерантности, наблюдаемый у мышей в неона-
тальный период [28]. Можно предполагать, что в 
данном случае при запаздывании миграции Treg 
из тимуса у интактных животных, по каким-либо 
причинам, в организме развивается аутоиммун-
ная патология. Но ведь возможны и другие ус-
ловия, когда миграции Treg из тимуса будет опе-
режать или совпадать с миграцией из тимуса не 
Treg-клеток, тогда можно, по-видимому, думать 
о возможном развитии онкопатологии или хро-
низации воспалительных процессов, когда Treg-
клетки получат некое временное преимущество 
в подавлении развивающегося патологического 
процесса.

Отмечается снижение количества клеток ми-
грантов из тимуса в процессе старения, но важно, 
что миграция тимоцитов сохраняется до конца 
жизни. Подсчитано, что в среднем число НТЭ 
равняется у человека 1,7  × 107 CD4+ клеток в день. 
При этом число клеток, покидающих тимус про-
грессивно снижается с возрастом от ~16 млн кле-
ток в день в молодом зрелом возрасте до ~1 млн 
клеток в возрасте после 65 лет  [88], т.е. почти в 
20 раз уменьшается количество НТЭ к 60-летне-
му возрасту [72]. Если учесть, что все эти цифры 
характеризуют изменения с возрастом числа кле-
ток НТЭ, то представляет значительный интерес 
пропорциональное содержание среди них CD4+, 
CD8+ и Treg, либо пропорция не меняется всех 
этих клеток, либо она меняется и может стать 
предиктором развития того или иного иммуно-
компрометированного заболевания. Делались 
попытки использовать параметры НТЭ по числу 
sjTREC для определения хронологического воз-
раста. Однако оказалось, что иммунный статус 
пациентов с различными заболеваниями вносит 
существенные девиации в оценку истинного воз-
раста с помощью этого подхода [12].

И все же полученные данные при оценке со-
держания tTreg тимусного происхождения могут 
говорить о возможных пропорциональных изме-
нениях количества tTreg среди НТЭ. Показано, 
что в процессе возрастной инволюции в тимусе 
число последних увеличивается с возрастом на 
фоне уменьшения количества клеток не Treg. 
При этом было обнаружено увеличение коли-
чества tTreg НТЭ у старых мышей в селезенке. 
Именно эти процессы увеличения числа tTreg в 
тимусе и среди НТЭ в норме обеспечивает баланс 
регуляторных клеток Treg, необходимый для по-
давления развития аутоиммунной патологии в 
норме, которая будет развиваться при нарушении 
этого баланса [59].

Принимая во внимание, что клетки НТЭ в 
конце концов дозревают на периферии до зре-
лых nТ-клеток и Treg, при оценке состояния в 
организме Т-клеточного звена иммунной си-
стемы следует учитывать, что механизмы этого 
дозревания могут меняться при различных за-
болеваниях с их влиянием на иммунопатогенез. 
Например, показано, что в норме механизмы 
дозревания клеток НТЭ не зависят от IL-7 и от 
взаимодействия с комплексом из аутоантигена и 
ГКГС  [26] и, очевидно, связаны с активностью 
транскрипционального репрессора NKAP  [41]. 
Существенный вклад в процесс формирования 
толерантности к аутоантигенам на ранних этапах 
постэмбрионального развития вносят молекулы 
CD5 (67  kDa типа I трансмембранный глико-
протеин) и ВТLA (CD 272 -негативный регуля-
тор антигенных рецепторов на разных клетках), 
которые экспрессируются на клетках НТЭ. Экс-
прессия на последних BTLA вместе с PD-1 по-
давляют возможную аутоагрессивность клеток 
НТЭ, потенциально реализуемую экспрессией на 
НТЭ CD5 молекулы, отвечая за индукцию пери-
ферийной иммунотолерантности. Показано, что 
экспрессия BTLA (негативный регулятор анти-
генных рецепторов на Т- и В-лимфоцитах, ден-
дритных клетках, включая CD5) снижена на НТЭ 
в селезенке у мышей по сравнению со зрелыми 
Т-клетками, а экспрессия CD5 (трансмембран-
ный гликопротеин, принадлежащий к высоко 
консервированному семейству протеиновых ре-
цепторов с функцией мусорщиков рецепторов 
богатых цистеином) наоборот повышена. Пред-
полагается, что именно повышенная экспрессия 
CD5 на НТЭ обуславливает их  большую чувстви-
тельность к комплексу аутопептид-ГКГС, что со-
гласуется с большей аутореактивностью и ауто-
иммунным потенциалом НТЭ при дефицитной 
экспрессией на НТЭ PD-1. Показано, что потеря 
экспрессии на НТЭ либо BTLA, либо PD-1 может 
быть причиной развития аутоиммунной патоло-
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гии, что свидетельствует об их активном участии 
в установлении толерантности на периферии, 
особенно в новорожденный период, когда прак-
тически все Т-клетки на периферии являются 
НТЭ  [1]. По всей вероятности, толерантность 
здесь формируется к тем аутоантигенам, к кото-
рым в тимусе не сформировалась центральная 
толерантность и Т-клетки со специфическим ре-
цептором не погибли в тимусе, а мигрировали на 
периферию, находясь среди НТЭ. Нельзя исклю-
чить, что здесь мы имеем дело с одним из меха-
низмов формирования периферийных Treg.

Описано не только влияние возраста на коли-
чество НТЭ, но и влияние пола. Оказалось, что 
у женщин количество НТЭ (определяли по числу 
sjTREC) превышает значения у мужчин вплоть 
до 61-летнего возраста. При этом в обеих груп-
пах пациентов регистрировалось снижение числа 
НТЭ с возрастом. Возможно, по мнению авто-
ров, это связано с большей продолжительностью   
жизни НТЭ на периферии у женщин, чем у муж-
чин. При этом не отмечалось различия по числу 
наивных Т-клеток (CD3+CD45RA+CD62L+) на 
периферии. Учитывая более высокую смертность 
среди мужчин, чем среди женщин от пневмонии 
и вируса гриппа, по мнению автора, это можно 
объяснить большим разнообразием специфично-
стей TCR у женщин со способностью отвечать к 
большему разнообразию антигенов [64]. Однако, 
следует думать, что именно этот показатель лежит 
в основе большей встречаемости аутоиммунной 
патологии у женщин, чем у мужчин. Данные сви-
детельствуют о том, что мужские половые гор-
моны стабилизируют активность AIRE в клетках 
тимуса с подавлением миграции тимоцитов из 
тимуса с помощью негативной селекции. В то же 
время, женские половые гормоны дестабилизи-
руют активность этого фактора, в результате чего 
на периферию мигрирует большее число клеток 
с аутоагрессивностью, не прошедших негативной 
селекции [22, 60].

НТЭ и беременность
Результаты исследований свидетельствует о 

том, что во время нормальной беременности от-
мечается снижение общего числа НТЭ, также, 
как и числа НТЭ-Treg. Данные говорят об участии 
клеток НТЭ-Treg в процессе супрессии при бере-
менности, когда последние активно дифферен-
цируются вплоть до родов в CD45RA-CD31-Treg 
клетки памяти на фоне уменьшения пропорции 
НТЭ/зрелые nTreg и увеличения супрессорной 
активности наивных CD45RA+Treg  [95]. В то же 
время, при преэклампссии регистрировалась 
увеличенная дифференцировка НТЭ-Treg в клет-
ки Treg памяти CD45RA-CD31+ и супрессорная 
активность НТЭ-Treg и  nTreg была значительно 

снижена по сравнению с таковой при нормаль-
ной беременности и здоровых пациенток. При 
этом распределение тимусных НТЭ-Treg не из-
менялось, но отсутствовала дифференциров-
ка в CD31-Treg-клетки памяти у клеток НТЭ- и 
CD31+Treg-клеток памяти на фоне отсутствия 
усиления пролиферации CD31+Treg, необходи-
мой для проявления активности у CD31-Treg-
клеток памяти. Фактически, данные свидетель-
ствуют о дефекте супрессорной активности у 
CD45RA+Treg, но не у CD45RA-Treg-клеток. Су-
прессорная активность во время нормальной бе-
ременности формируется, в первую очередь, за 
счет усиленной пролиферации НТЭ-Treg, но не 
за счет пролиферации зрелых nTreg. Интересно, 
что у здоровых небеременных женщин общий 
пул CD4+CD127low+/-FoxP3+ Treg содержал 17% 
НТЭ-Treg также как и зрелых n,Treg и пропорция 
НТЭ:зрелые Treg равнялось 1.0. Так как процент 
зрелых nTreg не менялся во время беременности, 
число НТЭ-Treg снижалось, возможно, в силу их 
прямой дифференцировки в CD31-Treg-клетки 
памяти, то пропорция НТЭ-:nTreg равнялось уже 
0,7. 

Показано, что выделенные от здоровых не-
беременных женщин НТЭ-Treg и зрелые nTreg  
обладают высокой супрессорной активностью, в 
то время как общий пул наивных CD45RA+Treg, 
состоящий из НТЭ-Treg и зрелых nTreg в пропор-
ции 1:1 показывал уменьшенную супрессорную 
активность. Напротив, супрессорная активность 
общего пула наивных CD45RA+Treg от нормаль-
ных беременных женщин была выше и содержала 
в 1,5 больше зрелых nTreg, чем НТЭ-Treg. Оче-
видно, что пропорция НТЭ-:зрелые nTreg в пре-
делах общего пула наивных CD45RA+Treg может 
оказывать существенное влияние на его супрес-
сорную активность. Несомненно, что эти данные 
следует учитывать при оценке супрессорной ак-
тивности Treg при различных заболеваниях с им-
мунопатогенезом.

Предполагается, что временное уменьшение 
эмиграции Treg из тимуса гарантирует снижен-
ную пропорцию НТЭ:зрелые nTreg с увеличенной 
дифференцировкой НТЭ-Treg в клетки памяти 
Treg для поддержания супрессорной активности 
общего пула  CD4+CD127low+/-FoxP3+Treg при на-
личии постоянно стимуляции иммунной систе-
мы в течение беременности [84].

Снижение миграции из тимуса НТЭ с функ-
цией Treg обнаружено у беременных женщин при 
преэкплампсии по сравнению с условиями при 
нормальной беременности, что сопровождается 
уменьшением супрессорного потенциала Treg на 
периферии при патологии со всеми вытекающи-
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ми клиническими характеристиками течения бе-
ременности [83].

НТЭ в онтогенезе
Принято считать, что у новорожденных прак-

тически все, или почти все, Т-клетки в перифе-
рической крови (Пкр) следует относить к попу-
ляции НТЭ. У взрослых мышей НТЭ относятся 
к более зрелой SP4  (single positive) популяции c 
фенотипом CD69-Qa2+ по сравнению SP3 клет-
ками  фенотипа CD69-Qa2-. При этом пропорция 
НТЭ ко всему числу тимоцитов оставалась посто-
янной на протяжении жизни, несмотря на умень-
шение общего числа клеток в тимусе в процессе 
старения [91]. Однако оказалось, что НТЭ у но-
ворожденных и у взрослых мышей различаются 
между собой по ряду признаков. Подсчитано, что 
процент НТЭ среди CD4+ клеток был выше у но-
ворожденных, чем у взрослых мышей, который 
уменьшался с возрастом с 20% в среднем возрасте 
до 3% в 6-месячном возрасте. Т-клеток, экспрес-
сирующих CD3 и CD28, больше у новорожден-
ных НТЭ, чем у взрослых, а клеток, экспресси-
рующих Qa2 и αβTCR у первых меньше, чем у 
вторых. Было обнаружено, что новорожденные 
НТЭ продуцируют больше IL-4, IL-2 и IFNγ, чем 
взрослые НТЭ. Кроме того, было обнаружено, 
что клетки НТЭ только у новорожденных проли-
ферируют в ответ на IL-7 через TCR без участия 
стимулирующего фактора  [61]. По сравнению с 
CD8+nТ-клетками CD8+НТЭ содержат меньше 
цитолитических предшественников, и они про-
дуцируют меньше TNF в ответ на действие анти-
CD3 и CD28 антител. В принципе, предполагает-
ся, что НТЭ новорожденных представляют собой 
незрелую стадию развития НТЭ взрослых  [91]. 
Было найдено, что пропорция CD31+IL-8+НТЭ 
у преждевременно родившихся детей (29 не-
дель) была значительно ниже, чем у родившихся 
в срок. Причем у первых риск заболеть респи-
раторными заболеваниями в первый год был в 3 
раза, чем у вторых [69]. По всей вероятности, эти 
данные свидетельствуют о важнейшей роли кле-
ток НТЭ в процессе формирования нормальной 
структуры иммунокомпетентных клеток на пери-
ферии. При этом оказалось, что НТЭ реагируют 
на способ питания. Показано, что пропорция 
Treg среди НТЭ у новорожденных 3-х недельно-
го возраста, вскормленных грудным молоком, в 
разы превышает значения у новорожденных, где 
использовалась искусственная диета  [54]. При 
этом пролиферативный ответ лимфоцитов НТЭ 
новорожденных и продукция ими провоспали-
тельных цитокинов у первых были снижены по 
сравнению со значениями у новорожденных с 
искусственным вскармливанием, а супрессорная 
активность Treg из НТЭ была выше с более вы-
сокой экспрессией антигенов ГКГС  [90]. Таким 

образом, перед НТЭ стоит важнейшая онтоге-
нетическая задача: обеспечить активную борьбу 
с патогенами и сохранить целостность иммуно-
структурного гомеостаза у новорожденных. 

Оказалось, что темп снижения числа НТЭ раз-
личается с возрастом. Он более выражен в первые 
5 лет жизни по сравнению со взрослой жизнью 
(23-58 лет.) В последнем случае регистрировалась 
также снижение НТЭ с возрастом среди CD4+ и 
CD8+ клеток [71]. 

Снижение количества НТЭ, по-видимому, 
может стать фактором прогнозирования раз-
вития заболевания. Показано, что у пациен-
тов с наличием антинуклеарных аутоантител, 
у которых не диагностируется основное забо-
левания, снижено количество НТЭ фенотипа 
CD4+CD3+CD45RA +CD45RO-CD31+CD25-, по 
сравнению с контролем без наличия аутоанти-
тел.  При этом регистрировалось снижение числа 
наивных Т-клеток фенотипа CD45RA+CCR7+ в 
циркуляции у пациентов с наличием аутоантител 
и увеличение процентного содержания Т-клеток 
центральной памяти (CD45RA-CCR7+), клеток 
эффекторов памяти (CD45RA-CCR7-) и терми-
нально дифференцированных клеток эффекто-
ров памяти (CD45RA+CCR7-)  [18]. Интересно, 
что несмотря на отсутствие у пациентов с нали-
чием аутоантител клинических признаков основ-
ного заболевания, у них регистрировалось увели-
чение содержания Th17, и повышение уровней 
TGF-β и IFNγ. К сожалению, в статье нет дан-
ных об аффинности TCR Т-клеток среди НТЭ, 
также как нет данных о процентном содержании 
Treg среди НТЭ. Создается впечатление, что по-
явление аутоантител в данном случае не явля-
ется нарушением в тимусе процесса негативной 
селекции с миграцией на периферию Т-клеток с 
высокоаффинным рецептором для аутоантигена, 
что, по-видимому, неминуемо привело бы к раз-
витию аутоиммунной патологии. Так как увели-
чение процентного содержания в циркуляции 
клеток памяти может свидетельствовать о про-
шедшей гомеостатической пролиферации у па-
циентов в результате чем-либо вызванной лим-
фопении, то тогда можно думать, что появление 
аутоантител у пациентов данной группы является 
результатом накопления Т-клеток с TCR против 
аутоантигенов, но с меньшей клеточной аутоа-
грессивностью против тех клеточных элементов, 
которые напрямую не имеют отношения к пато-
генезу аутоиммунных заболеваний. 

Изменения в популяции клеток НТЭ при гемо-
бластозах

Число НТЭ фенотипа CD4+CD45+CD31+ было 
снижено у больных лимфопролиферативными 
заболеваниями, по сравнению с донорами, что 
несомненно свидетельствует о вовлечении тиму-
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са в патогенез заболеваний. Было обнаружено, 
что после проведения химиотерапии с последу-
ющей трансплантации аутологичных стволовых 
кроветворных клеток число НТЭ восстанав-
ливалось до уровня у доноров через 1 год после 
трансплантации клеток [5]. Так как костный мозг 
является источником клеток предшественников 
тимоцитов, можно думать, что именно они от-
ветственны за восстановления числа НТЭ у боль-
ных. С другой стороны, сниженное количество 
НТЭ у больных до лечения может свидетельство-
вать о торможении миграции предшественников 
тимоцитов из костного мозга в тимус, а последу-
ющее уменьшение числа НТЭ может говорить о 
нарушениях в нормальном функционировании 
иммунной системы с формированием иммуноде-
фицитного состояния. 

Было обнаружено, что у пациентов с острой 
миелоидной лейкемии (ОМЛ) количество НТЭ 
клеток значительно снижено, по сравнению с 
контролем. Количество НТЭ оценивали по чис-
лу δRec-ψJα sjTRECs среди CD3+, CD4+ и CD8+ 
T-клеток. Было снижено значительно также и 
количество TRBV субпопуляций sjTRECs клеток 
и TRBV-BD1 sjTRECs клеток у с ОМЛ [52]. Ин-
тересно, что в периферической крови у здоровых 
женщин уровень sjTRECs в отношении CD3+T-
клеток, клеток периферической крови и CD8+Т-
клеток  у пациенток  был, соответственно,  выше, 
чем у мужчин. Также и в детском возрасте, уро-
вень sjTRECs был выше у здоровых девочек, чем 
у мальчиков [63]. 

Показано, что при трансплантации клеток 
аллогенного костного мозга реципиентам при 
различных гемобластозах развивается реакция 
трансплантат против хозяина, часто заканчива-
ющаяся летальным исходом пациента, на фоне 
снижения количестве НТЭ и числа Treg. Ока-
залось, что проведенная терапия методом экс-
тракорпорального фотофереза обуславливало 
значительное увеличение количества и НТЭ 
(CD4+CD31+CD45RA+), и Treg. Данные авторов 
свидетельствует о том, что проведенная тера-
певтическая процедура положительно влияла, 
прежде всего, на восстановление функции ти-
муса и может стать ведущим лабораторным по-
казателем контролирования эффективности 
проводимой терапии  [6]. Восстановление числа 
CD4+CD31+CD45RA+НТЭ через год после транс-
плантации аллогенного костного мозга при ге-
мобластозах может свидетельствовать о восста-
новлении функции тимуса как органа. При этом 
полученные данные свидетельствуют о прямой 
зависимости от сниженного числа НТЭ до транс-
плантации сниженная выживаемость пациентов 
после трансплантации клеток костного мозга, 
выраженность острой РТПХ и чувствительность 

к бактериальной инфекции  [78]. У пациентов с 
миеломой также отмечалась связь между снижен-
ным уровнем НТЭ до трансплантации клеток ау-
тологичного костного мозга и чувствительностью 
к инфекции после трансплантации клеток [74].

Было зарегистрировано значительное сни-
жение числа клеток НТЭ (оценивали по числе 
TREС клеток) в периферической крови пациен-
тов с хронической миэлоидной лейкемии. Под-
час, ни одной TREC клетки не определялась 
среди 40.000 Т-клеток. Это снижение числа НТЭ 
было даже более выраженным, чем при острой 
лимфоидной лейкемии. Результаты свидетель-
ствуют о несомненном снижении числа клеток, 
мигрирующих из тимуса на периферию. При 
этом снижение числа НТЭ равномерно отмеча-
лось как среди CD4+, так и среди CD8+Т-клеток. 
Показано, что число НТЭ CD8+ клеток у женщин 
превышало значения у мужчин, что в принципе 
соответствует данным по содержанию в норме 
НТЭ клеток у здоровых женщин и мужчин [52]. 
Эти данные, несомненно, свидетельствуют об из-
мененной функции миграции клеток из тимуса, 
следствием чего является нарушение поддержа-
ния Т-клеточного гомеостаза и сформирован-
ного иммунодефицита у пациентов с ХМЛ. Эф-
фективность проводимой чек-поинт анти-PD-1 
связана с уровнем НТЭ до начала лечения  [27]. 
Высокий уровень НТЭ после трансплантации 
костного мозга пациентам с лейкемией был свя-
зан с уменьшением признаков обострения забо-
левания, снижением заболеваемости от инфек-
ций, уменьшением случаев смертности [14]. 

Изменения в популяции клеток НТЭ при ауто-
иммунной патологии

Данные литературы свидетельствую об умень-
шении количества НТЭ при различных заболе-
ваниях с аутоиммунным патогенезом, таких как 
ревматоидный полиартрит, СКВ, рассеянный 
склероз, идиопатическая воспалительная миопа-
тия, синдром Sjogren и другие. При этом отмеча-
лась тенденция уменьшения число НТЭ (оцени-
вали методом TREC) с возрастом пациентов и по 
мере проведения иммуносупрессивной терапии 
пациентам. Было обнаружено, что число НТЭ у 
пациентов снижалось при осложнении основно-
го заболевания различными инфекциями, когда 
количество НТЭ при инфекциях было ниже зна-
чений у пациентов без инфекций. Предполагает-
ся, что показатели НТЭ могут выступить в роли 
предикторов инфекционного осложнения при 
аутоиммунных патологиях [44]. 

Представляет значительный интерес данные 
по больным с ревматоидным артритом (РА). 
У больных с РА отмечается снижение производ-
ства de novo Т-клеток в тимусе, снижение числа 
НТЭ  [85]. У пациентов этой группы регистри-
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руется наличие лимфопении  [85]. Наконец, у 
пациентов с РА обнаружены данные, свидетель-
ствующие об увеличении у них олигоклональ-
ности TCR [86]. Следовательно, здесь мы видим 
цепочку взаимосвязанных патогномоничных 
событий, каждое из которых несет на себе сим-
птом патологического аутоиммунного процесса, 
когда снижение числа НТЭ приводит к развитию 
лимфопении, восстановление которой связано 
с процессом гомеостатической пролиферации с 
увеличением числа клеток памяти и снижением 
поликлональности TCR. В принципе, эти данные 
дают основание говорить о возможном увеличе-
нии у пациентов с РА проявлений онкологиче-
ской патологии. Имеются данные об увеличении 
случаев гемобластозов у пациентов с РА, по срав-
нению с группой контроля. Предполагается, что 
снижение числа НТЭ у пациентов является ре-
зультатом внутритимусных событий, а не резуль-
татом уменьшения миграции из костного мозга 
клеток предшественников тимоцитов. Возмож-
но, это связано с TNFa, т.к., проведение анти-
TNF терапии обуславливало повышение уровня 
НТЭ почти до нормальных значений [85]. Прин-
ципиально важными следует считать данные о 
снижении содержания Treg среди НТЭ. 

Вряд ли следует оспаривать положение о том, 
что аутоиммунный процесс на периферии явля-
ется результатом миграции из тимуса Т-клеток 
с высоко аффинным рецептором для аутоан-
тигенов. Другое дело, какова причина данного 
процесса? С одной стороны, это может быть ре-
зультатом нарушений у данных клеток готовно-
сти к более интенсивной миграции из тимуса, 
на фоне сниженной миграционной активности 
у Treg. С  другой стороны, при дифференциров-
ке Т-клеток в тимусе в органе создаются условия 
для увеличенной дифференцировки клеток с уве-
личенной аффинностью TCR в ущерб клеток с 
более низкой аффинностью, т.е. в ущерб диффе-
ренцировки в Treg, что и выражается сниженным 
содержанием последних среди НТЭ. По крайней 
мере показано на модели у мышей, что у них не 
формируется толерантность к определенным 
эритроцитарным антигенам и в их крови опреде-
ляются лимфоциты с аутоагрессивностью против 
эритроцитов. Оказалось, что эти клетки принад-
лежат к популяции НТЭ, и что при созревании на 
периферии в nТ-клетки они становятся толерант-
ными к аутоантигенам эритроцитов с экспресси-
ей CD73hiFRhi маркеров. По всей вероятности, 
этими НТЭ клетками являются CD4+ мигранты 
и вполне вероятно, что гены AIRE и Fezf2, отве-
чающие за гибель тимоцитов в тимусе с высоко-
аффинными рецепторами для аутоантигенов, не 
охватывают достаточные количество аутоанти-
генов для презентации их тимоцитам и опреде-

ленная их часть мигрирует на периферию в виде 
НТЭ с готовностью реагировать на аутоантигены.  
Предполагается, что антигены эритроцитов не 
презентируются в тимусе эпителиальными клет-
ками и к ним не формируется центральная толе-
рантность, которая формируется на периферии с 
помощью механизмов анергии и/или истощения 
в nТ-клетках, а также индукции Treg [89]. 

В отдельных исследованиях не было найдено 
различий в количества НТЭ CD4+CD45RA+CD31+ 
T-клеток, определяемых по числу TREC пози-
тивных клеток (T cell receptor excision circle) у 
пациентов с juvenile idiopathic arthritis (JIA) и у 
здоровых доноров [53]. Однако, в других исследо-
ваниях было обнаружено значительное снижение 
количества НТЭ у пациентов JIA с негативными 
данными по уровню РФ во время обострения 
заболевания. При этом авторы не нашли корре-
ляции между уровнем TREC и возрастом паци-
ентов, активностью и продолжительностью за-
болевания, эффективностью терапии  [39]. Если 
учитывать данные о снижении числа НTЭ при 
многих аутоиммунных заболеваниях, то следу-
ет думать, что негативные результаты в первом 
случае являются результатом различий в клини-
ческой картине заболевания у пациентов разных 
авторов.

Патогенез некоторых аутоиммунных заболе-
ваний, таких как сахарный диабет 1 типа, ревма-
тоидный артрит, рассеянный склероз, системная 
красная волчанка и миастения гравис (MG), ос-
нован на дисфункциональных Treg [20]. Это дает 
основание предположить, что в индукции этих 
патологий принимают участие те НТЭ, среди 
которых либо снижен процент мигрантов Treg, 
не обеспечивающих формирование перифериче-
ской толерантности к эпитопам антигенов, явля-
ющихся мишенью специфических Т-клеток эф-
фекторов, либо среди НТЭ содержатся значимый 
процент Т-клеток с высокоаффинным TCR, ко-
торые не прошли процесс негативной селекции 
под влиянием каких-либо нарушений, и актив-
ность которых на периферии не смогли подавить 
местные Treg. Так, при диабете 1-го типа было 
обнаружено снижение общего числа Treg на фоне 
уменьшения НТЭ среди Treg  [17]. Авторы пред-
полагают, что эти данные могут стать диагности-
ческим признаком наличия у пациентов диабета 
I  типа в отличие от здоровых. То есть, по суще-
ству, диабет данного типа развивается на фоне 
снижения супрессорных механизмов с неспособ-
ностью подавить формирование аутоиммунного 
процесса. С другой стороны было показано, что у 
мышей генотипа NOD с врожденным развитием 
диабета 1-го типа снижение содержания Treg сре-
ди НТЭ было не за счет их воспроизводства в ти-
мусе, где оно было вполне нормальные,  а в виду 
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увеличения среди НТЭ процента Т-клеток, буду-
щих клеток Т-эффекторов, индукторов аутоим-
мунного процесса [94]. Следовательно, в данном 
случае аутоиммунный диабет развивался за счет 
разбалансировки соотношения Treg c Т-клетками 
эффекторами, индукторами развития аутоим-
мунного процесса. Авторы связывают этот про-
цесс с микробиомом у мышей, возможно, влия-
ющим на активность AIRE гена, отвечающего за 
процесс негативной селекции в тимусе, связан-
ную с миграцией тимоцитов с высоко аффинным 
рецептором для аутоантигенов на периферию.

RRMS (рецидивирущий-ремиттирующий рас
сеянный склероз) patients характеризуется ран-
ним началом инволюции тимуса с уменьшением 
миграции клеток из тимуса  с компенсаторной 
гомеостатической пролиферацией на перифе-
рии [23]. Было показано, что у пациентов PPMS 
(первичный прогрессирующий рассеянный скле-
роз) также регистрировалась ранняя инволюция 
тимуса  с уменьшением числа мигрантов из ти-
муса, которая была более выражена, чем у паци-
ентов RRMS [34]. У молодых пациентов с RRMS 
число CD4 и CD8 TREC клеток было снижено по 
сравнению с данными в контроле в 8 и 6 раз, со-
ответственно. При этом ни длина теломер, ни те-
ломеразная активность в Т-клетках у пациентов 
не отличались от значений в контроле. Предпо-
лагается, что более выраженное снижение про-
порции CD4+НТЭ по сравнению с CD8+НТЭ-
клетками может говорить об уменьшении среди 
НТЭ пропорции Treg  [42]. Данные свидетель-
ствуют о том, что снижение количества НТЭ у па-
циентов с рассеянным склерозом начинается еще 
до начала развития. Предполагается, что компен-
саторная гомеостатическая пролиферации у дан-
ных пациентов может вносит весомый вклад в 
патогенез данного аутоиммунного заболевания в 
силу накопления Т-клеток памяти с настроенно-
стью реагировать против аутоантигенов. 

Было показано, что количество CD31+ коэкс
прессирующих CD4+CD25+CD45RA+CD45RO-FoxP3+  
Treg (НТЭ-Treg) в периферической крови 
уменьшалось с возрастом пациентов и значи-
тельно снижалось у пациентов с MS (multiple 
sclerosis)  [33], более заметно у молодых пациен-
тов.  Уменьшенная de novo генерация НТЭ-Treg 
на периферии компенсировалась увеличением 
пропорции Treg-клеток памяти, стабилизируя 
общее количество Treg-клеток. Таким образом, 
в разительном контрасте с общим количеством 
Treg, которое не менялось в течение МS, уро-
вень субпопуляции наивных Treg, коэкспресси-
рующих CD31, был заметно снижен в образцах 
периферической крови, полученных от пациен-
тов. Снижение выработки НТЭ-Treg de novo при 

рассеянном склерозе происходило независимо от 
клинических параметров.

В принципе, данные о снижение числа Treg в 
составе НТЭ могут говорить об этом показателе 
как о предикторе формирования аутоиммунной 
патологии в организме, если учесть о его сниже-
нии при самых различных заболеваниях с ауто-
иммунных, практически тождественным, патоге-
незом.  

Оказалось, что в периферической крови па-
циентов с системной красной волчанкой (СКВ) 
определялось сниженное количество НТЭ (опре-
деляли по числу TREC позитивных клеток) как 
CD4+, так и CD8+Т-клеток. Причем, снижение 
числа НТЭ определялось только в период обо-
стрения заболевания, но не в период ремиссии. 
Период обострения течения СКВ характеризует-
ся также увеличением числа Т-клеток на пери-
ферии, экспрессирующих маркеры активации и 
дифференцировки, значительной потерей тело-
мерной ДНК и увеличенной активности теломе-
раз в клетках периферической крови  [82]. К со-
жалению, авторы не определяли число Treg среди 
клеток НТЭ. Если предположить, что их число 
также снижалось, как и количество CD4+CD8+Т-
клеток, то, возможно, это будет иметь отношение 
к снижению супрессорной активности Treg при 
СКВ, одного из определяющих признаков имму-
нопатогенеза данного заболевания. 

Представляют интерес данные, что при ау-
тоиммунной патологии отмечается увеличение 
олигоклональности Т-клеточных рецепторов [32, 
55]. Если учитывать, что увеличение олигокло-
нальности Т-клеточного рецептора, как правило, 
является результатом процесса гомеостатиче-
ской пролиферации, сопровождающего лимфо-
пению на периферии, тогда следует думать, что 
и в данных случаях олигоклональность является 
результатом ранее прошедшей лимфопении. С 
другой стороны, следует думать и о снижении 
среди НТЭ содержания клеток с супрессорной 
активностью. Нельзя забывать и о том, что раз-
витие аутоиммунной патологии базируется на 
миграции из тимуса клеток с рецепторами про-
тив аутоантигенов, не прошедших негативную 
селекцию с последующей индукцией на перифе-
рии аутоиммунного процесса. Возможно, олиго-
клональность Т-клеточных рецепторов является 
результатом нарушений в тимусе процессов про-
лиферации и дифференцировки клеток во время 
их стадийного пребывания  в корковом и мозго-
вом отделах тимуса, когда, например, торможе-
ние дифференцировки S3 клеток в S4 обуславли-
вает формирование аутоиммунной патологии на 
периферии. Выше уже говорилось о целом ряде 
механизмов внутри тимуса, обеспечивающих 
миграцию клеток из органа на периферию. Счи-
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тается, что  S1P receptor 1 (S1PR1), a G протеин-
связанный с клеточным поверхностным рецепто-
ром, играет основную роль в руководстве  S1PR1+ 
тимоцитов  по направлению градиента липидной 
сигнальной молекулы  sphingosine-1-phosphate 
(S1P) в пределах тимуса. Это связующая ось за-
висит от экспрессии S1PR1 зрелыми тимоцитами 
и продукции лиганды S1P [100–102]. Нарушения 
данной оси обуславливает пертурбацию процесса 
миграции клеток из тимуса с уменьшением чис-
лом Т-клеток на периферии и накоплением зре-
лых тимоцитов в тимусе. Описано, что главным 
источником S1P в крови являются эритроциты и 
вторичным – эндотелиальные клетки [2, 77]. 

В оценке роли НТЭ в патогенезе того или 
иного заболевания, по-видимому, следует иссле-
довать не только содержание НТЭ в перифериче-
ской крови, но и в различных органах и тканей, 
куда НТЭ могут мигрировать и где они приоб-
ретают характеристики наивных Т-клеток. Так 
показано, что уровень НТЭ (оценивали по числу 
TREC клеток) в периферической крови был прак-
тически одинаковый у больных воспалительны-
ми заболеваниями кишечника и у здоровых. Но 
в тоже время было обнаружено значительное 
увеличение числа НТЭ в слизистой оболочке ки-
шечника у пациентов с язвенным колитом, но не 
у пациентов с болезнью Крона, по сравнению с 
пациентами без воспалительных процессов в ки-
шечнике. Было найдено, что ни возраст пациен-
тов, ни стадия заболевания не влияли на данный 
показатель. Предполагается, что увеличение со-
держания НТЭ  в слизистой оболочке кишечника 
пациентов является результатом миграции в ор-
ган НТЭ из периферической крови [24]. Следует 
предполагать, что за участие НТЭ в патогенезе 
аутоиммунных заболеваний говорят данные о 
том, что тимэктомия, ликвидируя миграцию из 
тимуса НТЭ с высоко аффинными рецепторами 
для аутоантигенов, улучшает прогноз основного 
заболевания с благоприятным его течением [48]. 

Интересно, что при псориазе регистрируется 
снижение процентного содержания НТЭ среди 
лимфоцитов, периферической крови. При этом 
отмечается, что число НТЭ всегда был выше у 
женщин, чем у мужчин, как в контроле, так и у 
пациентов. На фоне снижения общего количе-
ства НТЭ при псориазе число CD8+ клеток пре-
вышало значения CD4+Т-клеток. В то  время как, 
у пациенток с АД (атопический дерматит) из-
менения в содержании НТЭ практически не от-
личались от контрольных значений, число НТЭ 
CD8+  у мужчин пациентов заметно снижалось. 
Отмечалось снижение числа тимических мигран-
тов с возрастом пациентов с псориазом. CD4+ и 
CD8+Т-клеток было ниже у АД пациентов с   вы-
соким уровнем IgE, чем с более низким уров-

нем глобулина, и изменение числа последних 
в большей степени коррелировало с тяжестью 
заболевания. Кстати, при экземе не отмечалась 
корреляция между числом TREC и тяжестью за-
болевания [47]. 

Было обнаружено что количество НТЭ (оце-
нивали по числу TREC-клеток) было значительно 
уменьшено или даже совсем не определялось при 
таких заболеваниях, как SCID (severe combined 
immunodeficiency), LOCID (late onset combined 
immunodefciency), AT (1 ataxiatelangiectasia). По 
мнению авторов, эти данные могут стать основой 
разработки методов ранней диагностики указан-
ных заболеваний задолго до первых клинических 
проявлений данных заболеваний [38].  

Показано, что у пациентов с хроническими 
заболеваниями почек (ХЗП) регистрируется сни-
жение количества НТЭ на фоне увеличения на 
периферии пропорции CD28-CD4+Т-клеток с их 
провоспалительными и цитотоксическими ха-
рактеристиками и способностью индуцировать 
повреждение клеток [10, 43]. Оба эти показатели 
могут стать предикторами ухудшения течения за-
болевания и увеличения смертности. При транс-
плантации почек снижение количества НТЭ у ре-
ципиентов также коррелировало с увеличением 
смертности реципиентов  [15]. Предполагается, 
что снижение числа НТЭ у пациентов с ХЗП, ко-
торые, как правило, связаны со старением орга-
низма, сопровождается уменьшением разнообра-
зия TCR и снижением способности у Т-клеток 
удалять отдельные стареющие клетки организма 
клетками иммунной системы с поддержанием 
хронического воспалительного процесса, отя-
гощающего течение основного заболевания  [43, 
87]. Оказалось, что через год после транспланта-
ции почек показатели содержания клеток НТЭ 
(абсолютное количество и %) снижались при 
введении пациентам препарата антитимоцитар-
ного глобулина (АТГ). Однако, процентное со-
держание клеток НТЭ было напрямую связано с 
риском отторжения трансплантата, чем больше 
было первых, тем чаще отторгался трансплантат. 
Предполагается, что описанный эффект АТГ мо-
жет быть связан с индуцированной им лимфопе-
нией с последующей дифференцировкой клеток 
НТЭ в Th1 CD4+Т-клеток и их реакцией против 
антигенов трансплантата  [4]. Было обнаружено, 
что уровень клеток НТЭ служил в качестве пре-
диктора отторжения аллотрансплантата серд-
ца, обусловленного антителами с увеличением 
риска отторжения при высоком уровне клеток 
НТЭ [68].

Изменения в популяции клеток НТЭ при солид-
ных опухолях

Было обнаружено, что у пациентов с солид
ными опухолями (рак головы и шеи) также 
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регистрируется снижение количества НТЭ (оце-
нивали по числу TREC клеток) наряду со сниже-
нием частоты в периферической крови наивных 
CD8+CD45RO-CD27+ и CD4+CD45RO-CD27+  
Т-клеток  [50]. При раке прямой кишки реги-
стрировалось снижение количества клеток НТЭ 
и длины теломер в клетках крови, маркеры низ-
кой активности тимуса и репликативного старе-
ния, соответственно, и высокого риска возник-
новения заболевания. Признаками негативного, 
прогрессирующего развития заболевания рака 
прямой кишки были маркеры микробной транс-
локации ЛПС и sCD14  в сыворотке крови, а 
также увеличенное содержание активированных 
CD8+ клеток  [31]. Оказалось, что у пациентов 
с раком груди и раком прямой кишки старше 
70- ти лет также было обнаружено, по сравнению 
с контролем, уменьшение количества НТЭ с па-
раллельным снижением среди НТЭ количества 
CD8+Т-клеток на фоне увеличения клеток памя-
ти CD8+ на периферии. Последнее авторы трак-
туют с точки зрения повышенного расхода на 
периферии цитотоксических CD8+ лимфоцитов, 
участвующих в процессе формирования проти-
воопухолевого иммунитета. Следует отметить об-
наруженное авторами снижение количества НТЭ 
клеток с возрастом у контрольных неопухолевых 
пациентов [25].

Популяция НТЭ при вирусной патологии
У больных ВИЧ инфекцией регистрируется 

как снижение общего числа CD4+Т-клеток, так и 
количество НТЭ. Но что интересно, после про-
веденной активной противовирусной терапии 
количество НТЭ возрастало. По мнению авторов, 
это свидетельствовало о регенеративных возмож-
ностях клеточного состава в тимусе [19, 21].

Через четыре недели после заражения 
SHIV89.6Pcy11 у синеглазых обезьян количество 
НТЭ значительно снизились как в CD3+CD4+, 
так и в CD3+CD8+Т-лимфоцитах инфицирован-
ных обезьян, тогда как у неинфицированных жи-
вотных они оставались неизменными. За этим 
снижением числа НТЭ последовало постепен-
ное восстановление количества НТЭ CD3+CD4+ 
Т-лимфоцитов, что положительно коррелиро-
вало с изменениями уровня циркулирующих 
CD3+CD4+Т-клеток. В подгруппе CD3+CD8+ 
Т-клеток количество TREC оставалось значи-
тельно низким и обратно коррелировало с уве-
личением процентного содержания CD3+CD8+ 
Т-клеток. Эти данные свидетельствуют о том, что 
внутриректальная инфекция SHIV89.6Pcy11 у си-
неглазых обезьян по-разному влияет на содержа-
ние TRECs в популяциях CD3+CD4+ и CD3+CD8+ 
Т-клеток  [8]. Необычные данные получены при 
изучении иммунопатогенеза цитомегаловирус-
ной инфекции. Оказалось, что клетки CD8+ сре-

ди клеток НТЭ при встрече с вирусом рекрути-
руются в клетки памяти эффекторы, в то время 
как эти же клетки зрелой популяции становятся 
клетками центральной памяти. Значимость этих 
данных еще следует оценить с точки зрения им-
мунопатогенеза обозначенной инфекции [37]. 

Заключение 
Таким образом, многочисленные литератур-

ные данные свидетельствуют о том, что при мно-
гих и многих заболеваниях количество НТЭ сни-
жается, по сравнению со здоровыми донорами. 
При этом оценивали число НТЭ по количеству 
как TREC, так и CD31+ клеток. Эти данные гово-
рят об уменьшении числа клеток, происходящих 
в тимусе и мигрирующих на периферию. Несо-
мненно, снижение числа НТЭ будет причиной 
уменьшения числа наивных Т-клеток на перифе-
рии. Для необходимого количественного восста-
новления популяции Т-клеток на периферии бу-
дут подключаться механизмы гомеостатической 
пролиферации, конечная реализация которых 
обуславливает увеличение количество Т-клеток 
памяти с их потенциальной аутоагрессивностью 
и снижение поликлональности Т-клеточных ре-
цепторов с потенциальным ростом опухолей.  То 
есть, по существу, оценка числа НТЭ в динамике 
возрастного роста организма является лаборатор-
ным показателем оценки в организме потенци-
альной возможности появление аутоиммунного 
или онкологического заболевания.  По идее, этот 
лабораторный показатель должен стать по кли-
нической значимости с такими показателями на-
личия в организме воспалительного процесса как 
температура, как скорость оседания эритроцитов 
и др. 

Следовательно, приведенные литературные 
данные говорят о необходимости обратить самое 
пристальное внимание на популяцию Т-клеток 
НТЭ с точки зрения ее количественной и каче-
ственной оценки при самых различных иммуно-
патологических состояниях. Учитывая тот факт, 
что среди НТЭ находятся, прежде всего, CD4+ и 
CD8+Т-клетки предшественники nТ-клеток на 
периферии, а также Treg-клетки, следует поду-
мать о необходимости пропорциональной оцен-
ки содержания среди НТЭ названных выше кле-
точных субпопуляций. Можно предположить, 
что такая оценка субпопуляционной структуры 
НТЭ даст предварительную в онтогенезе инфор-
мацию о возможном развитии той, или иной им-
мунопатологии в будущем, при измененной про-
порции, скажем, Treg в сторону их увеличения с 
предполагаемым развитием онкопатологии, или 
в сторону их уменьшения, с предполагаемым раз-
витием аутоиммунной патологии.  По-видимому, 
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пропорциональная оценка клеток среди НТЭ 
может лечь в основу контролирования тяжести 
конкретного заболевания. Имеются основания 
думать о том, что пропорциональная оценка со-
держания среди НТЭ CD4+ и CD8+ клеток может 
стать оценочным звеном содержания на перифе-

рии различных субпопуляций клеток Th и цито-
токсических CD8+ лимфоцитов, что несомненно 
будет иметь большое значение для постановки 
правильного диагноза заболевания с иммунопа-
тогенезом и выбора мишень-опосредованного 
комплексного метода иммунотерапии. 
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ПАТТЕРН-РАСПОЗНАЮЩИЕ РЕЦЕПТОРЫ И ИХ РОЛЬ 
В ИММУНОПАТОГЕНЕЗЕ ПНЕВМОНИИ
Золотов М.О., Мигачева Н.Б., Лямин А.В.
ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
Самара, Россия

Резюме. Неспецифическое связывание антигенов обеспечивают т. н. паттерн-распознающие 
(образ-распознающие) рецепторы (PRR). PRR могут располагаться на мембране клетки, в цитозо-
ле и в растворимом виде в сыворотке крови. К мембранным относятся: TOLL-подобные рецепто-
ры (TLR), лектиновые рецепторы С-типа, рецепторы-мусорщики. В цитозоле располагаются TLR, 
NOD-подобные рецепторы, RIG-I-подобные рецепторы, AIM-2-подобные рецепторы. К раствори-
мым относятся пентраксины, коллектины, фиколины. После попадания микроорганизма в легкие 
в первую очередь в иммунный ответ вовлекаются неспецифические факторы защиты и механизмы 
врожденного иммунитета. При неэффективности неспецифического распознавания патогенов воз-
никает формирование очага пневмонии. В этой связи представляет интерес роль PRR в развитии 
внебольничной пневмонии. Для поиска источников литературы был проведен анализ научных баз 
Scopus, Web of Science, Pubmed, CyberLeninka, РИНЦ. В исследованиях продемонстрировано зна-
чение TLR4 в борьбе с грамположительными и грамотрицательными микроорганизмами. Уровень 
лектинового рецептора sCD206 в крови установлен в качестве предиктора тяжелого течения пневмо-
нии и летального исхода. Повышенная продукция рецептора-мусорщика CD5-подобного рецептора 
наблюдается при пневмонии, вызванной S. aureus. NOD-подобные рецепторы играют важную роль 
в борьбе с Acinetobacter baumannii. Пентраксины выполняют множество функций: являются опсони-
нами, активируют комплемент по классическому пути, активируют нейтрофилы, регулируют хемо-
таксис и апоптоз. Повышение уровня CRP в крови у взрослых соответствует тяжести заболевания. 
Определение уровня CRP позволяет отличить пневмонию от других острых респираторных заболе-
ваний. В исследованиях большое внимание уделяется PTX3 как фактору, с помощью которого воз-
можно определение тяжести и прогноза пневмонии. MBL распознает капсульные липополисахари-
ды, липосахариды клеточной стенки грамотрицательных бактерий, липоарабиноманнаны, маннаны 
грибов, гликопротеины SARS-CoV-2, PAMP простейших и гельминтов. Фиколины взаимодействует с 
вирусными, бактериальными и грибковыми антигенами. L-фиколин распознает пневмолизин пнев-
мококка, активирует комплемент по лектиновому пути, чем нейтрализует токсин. Таким образом, 
важнейшая роль факторов врожденного иммунитета в патогенезе пневмонии не вызывает сомнений, 
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но требует проведения дальнейших исследований. Изучение механизмов иммунопатогенеза заболе-
вания позволит разработать новые прогностические модели и повысить эффективность терапии, осо-
бенно при тяжелом течении пневмонии. 

Ключевые слова: паттерн-распознающие рецепторы, пневмония, неспецифические механизмы защиты, Toll-подобные 
рецепторы, лектиновые рецепторы С-типа, фиколины

PATTERN RECOGNITION RECEPTORS AND THEIR ROLE 
IN IMMUNOPATHOGENESIS OF PNEUMONIA
Zolotov M.O., Migacheva N.B., Lyamin A.V.
Samara State Medical University, Samara, Russian Federation

Abstract. Non-specific binding of antigens is provided by the so-called pattern recognition receptors (PRR) 
that may be located on the cell membrane, in the cytosol, or, as soluble molecules in the blood serum. Membrane 
receptors include: Toll-like receptors, C-type lectin receptors, scavenger receptors. TLR, NOD-like receptors, 
RIG-I-like receptors, AIM-2-like receptors are located in the cytosol. Soluble receptors include pentraxins, 
collectins, and ficolins. After entering a microorganism to lung spaces, the non-specific defense factors and 
innate immunity mechanisms are primarily involved in the immune response. If non-specific recognition of 
pathogens is ineffective, a pneumonia focus is formed. In this regard, the role of PRR in the development 
of community-acquired pneumonia is quite significant. To search for literature appropriate publications, an 
analysis of the research databases Scopus, Web of Science, Pubmed, CyberLeninka, and RINC was conducted. 
The studies have demonstrated the importance of TLR4 in combating both Gram-positive and Gram-negative 
microorganisms. In addition, the blood levels of sCD206 lectin receptor have been considered a predictor of 
severe pneumonia and lethal outcomes. Increased production of a CD5-like scavenger receptor was observed 
in pneumonia caused by S.aureus. NOD-like receptors play an important role in defense against Acinetobacter 
baumannii. Pentraxins perform many functions: they exhibit opsonic properties, activate complement via 
the classical pathway, activate neutrophils, and regulate chemotaxis and apoptosis. In adult patients with 
pneumonia, elevated blood CRP levels correspond to disease severity; measurement of CRP levels helps 
differentiate pneumonia from other acute respiratory infections. PTX3 is a factor that can help determine the 
severity and prognosis of pneumonia. Mannane-binding lectin (MBL) recognizes bacterial lipopolysaccharides 
(LPS) in capsular layer, or cell wall of Gram-negative bacteria, lipoarabinomannans, fungal mannans, SARS-
CoV-2 glycoproteins, PAMP of protozoa and helminths. Ficolins interact with viral, bacterial and fungal 
antigens. L-ficolin recognizes pneumococcal pneumolysin, activates complement via the lectin pathway, 
thereby neutralizing the toxin. Thus, a critical role of innate immunity factors in pathogenesis of pneumonia 
is well proven but requires further research. Studying the mechanisms of disease immunopathogenesis will 
allow development of new prognostic models and improve the efficiency of therapy, especially in severe cases 
of pneumonia.

Keywords: pattern recognition receptors, pneumonia, nonspecific defense mechanisms, Toll-like receptors, C-type lectin receptors, 
ficolins

Введение
Иммунные механизмы защиты дыхательных 

путей реализуются за счет взаимодействия фак-
торов врожденного и адаптивного иммунитета. 
К  механизмам врожденного иммунитета от-

носятся нейтрофилы, макрофаги, дендритные 

клетки, врожденные лимфоидные клетки, NK-

клетки, комплемент, пентраксины, фекалины и 

др.; к адаптивным – Т-лимфоциты, В-клетки и 

продуцируемые ими иммуноглобулины. 
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Неспецифическое связывание антигенов 
обеспечивают т. н. паттерн (или образ-) рас-
познающие рецепторы (pattern recognized 
receptor – PRR), которые взаимодействуют с пато
ген-ассоциированными молекулярными паттер-
нами (Pathogen-Associated Molecular Patterns  – 
PAMP) микроорганизмов  [39]. Также PRR 
способны распознавать молекулы, образующиеся 
при повреждении собственных клеток (Damage- 
Associated Molecular Patterns – DAMP), к кото-
рым относятся белки теплового шока (heat shock 
proteins – Hsp60, Hsp70, Hsp90, убиквентин), 
внеклеточные продукты распада гиалуроновой 
кислоты, АТФ, мочевая кислота, митохондриаль-
ные компоненты и др. [5]. 

Пневмонии – это группа различных по эти-
ологии, патогенезу, морфологической характе-
ристике острых инфекционных заболеваний, 
характеризующихся очаговым поражением ре-
спираторных отделов легких с обязательным на-
личием внутриальвеолярной экссудации [2]. 

К основным возбудителям внебольнич-
ной пневмонии относятся представители ус-

ловно-патогенной микробиоты (Streptococcus 
pneumoniae, Staphylococcus aureus, Haemophilus 
influenza, представители порядка Enterobacterales 
(Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae и др.)), 
а также атипичные возбудители (Mycoplasma 
pneumoniae, Chlamydophila  pneumoniae, Legionella 
pneumophila) [3]. 

Наиболее часто микроорганизмы проникают 
в нижние дыхательные пути за счет микроаспи-
рации секрета верхних дыхательных путей. Для 
уничтожения патогенов, проникающих в процес-
се микроаспирации, в организме активно функ-
ционируют неиммунные и иммунные факторы 
защиты. К неиммунным относятся мукоцилиар-
ный клиренс, колонизационная резистентность 
и кашлевой рефлекс.

После попадания микроорганизма в легкие в 
первую очередь в иммунный ответ вовлекаются 
неспецифические факторы защиты и механизмы 
врожденного иммунитета. PRR могут распола-
гаться на мембране клетки, в цитозоле и в раство-
римом виде в сыворотке крови (рис.  1). К  мем-
бранным относятся: TOLL-подобные рецепторы 

Рисунок 1. Паттерн-распознающие рецепторы
Примечание. TLR – Toll-подобные рецепторы, CLR – лектиновые рецепторы С-типа, NLR – NOD-подобные рецепторы, RLR – 
RIG-I-подобные рецепторы, ALR – AIM-2-подобные рецепторы.
Figure 1. Pattern recognition receptors
Note. TLR, Toll-like receptors; CLR, C-type lectin receptors; NLR, NOD-like receptors; RLR, RIG-I-like receptors; ALR, AIM-2-like receptors.
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(TOLL-like receptors – TLR: TLR1, TLR2, TLR4, 
TLR5, TLR6, TLR10, TLR11), лектиновые ре-
цепторы С-типа (C-type lectin receptors  – CLR), 
рецепторы-мусорщики (Scavenger receptors – 
SR). В цитозоле располагаются TLR (TLR3, 
TLR7, TLR8, TLR9), NOD-подобные рецепто-
ры (Nucleotidebinding oligomerization domain-
like receptors – NLR), RIG-I-подобные ре-
цепторы (retinoic acid-inducible gene-I-like 
receptors  – RLR), AIM-2-подобные рецепторы 
(Absent in melanoma-2-like receptors – ALR). 
К  растворимым относятся пентраксины, кол-
лектины, фиколины. При неэффективности этих 
реакций возникает формирование очага пневмо-
нии. В этой связи представляет интерес роль PRR 
в развитии внебольничной пневмонии.

Цель – изучить механизмы функционирова-
ния паттерн-распознающих рецепторов и их роль 
в развитии пневмонии. 

Toll-подобные рецепторы
TLR представляют собой гликопротеины и 

состоят из внеклеточного, трансмембранного, и 
внутриклеточного фрагментов. Наружный фраг-
мент состоит из аминокислот, богатых лейцином, 
внутриклеточный – Toll/IL-1-receptor (TIR) до-
мен  [39]. В зависимости от строения трансмем-
бранного фрагмента TLR находится в мембране 
клетки или лизосомы (распознающей частью 
внутри гранулы). Они располагаются на мем-
бране по одиночке, а при распознавании PAMP 
формируют гомодимеры. TLR1 и TLR6 для рас-
познавания грамположительных микроорганиз-
мов формируют комплексы с TLR2 (TLR1/TLR2 
и TLR2/TLR6) [17].

После осуществления лиганд-рецепторно-
го взаимодействия происходит олигомеризация 
TLR, что вызывает конформационные изменения 
TIR и связывание его с внутриклеточными адап-
терными белками. Выделяют два пути передачи 
сигнала от TIR: MyD88 (myeloid differentiation 
factor 88) зависимый и MyD88-независимый [34]. 
По MyD88-независимому пути передается сигнал 
от TLR3, от TLR4 – по обоим путям, от осталь-
ных TLR – по MyD88-зависимому. Активации 
TLR вызывает высвобождение димера NF-κB, 
который проникает в ядро и активирует провос-
полительные гены. Кроме того, TLR могут раз-
блокировать интерферон-отвечающие факторы 
(Interferone-responding factor – IRF: IRF3, IRF7), 
которые стимулируют экспрессию генов интер-
феронов (IFN).

В настоящее время выделяют значение TLR4 
в борьбе с грамположительными и грамотрица-
тельными микроорганизмами. Было продемон-

стрировано, что он не только связывает липо-
полисахарид, но и оказывает защитное действие 
против пневмококка и золотистого стафилокок-
ка  [57]. Снижение экспрессии TLR4 повыша-
ет риск развития послеоперационной пневмо-
нии [20].

В российских и зарубежных исследованиях 
была продемонстрирована роль TLR2 и TLR4 в 
возникновении пневмонии, вызванной Klebsiella 
pneumoniae, у мышей. При нокауте гена TLR4 
пневмония возникает при вдыхании аэрозоля с 
небольшим количеством возбудителя (103 КОЕ), 
при большей бактериальной нагрузке проис-
ходит активация TLR2  [13]. Экспрессия TLR4 
повышается с первых суток заболевания и про-
должается до 10 дней, при этом экспрессия TLR9 
совпадает с элиминацией патогена из дыхатель-
ных путей [1].

В метаанализе, включающем восемь иссле-
дований по типу «случай  –  контроль», поли-
морфизм гена 299G TLR4 был ассоциирован с 
риском возникновения пневмонии  [14]. В рос-
сийском исследовании выявлена роль аллеля 
G по полиморфизму rs5743551 гена TLR1 с раз-
витием летального исхода у тяжелых пациентов, 
госпитализированных на лечение в ОРИТ  [33]. 
Кроме того, аллель G по полиморфизму rs4986790 
гена TLR4 была ассоциирована с низким уровнем 
нейтрофильных внеклеточных ловушек [14].

Лектиновые рецепторы С-типа
Эти рецепторы преимущественно распола-

гаются на поверхности миелоидных клеток (ма-
крофагах, нейтрофилах и дендритных клетках). 
Большинство из них реализуют свой функционал 
в присутствии ионов кальция, за исключени-
ем ассоциированного с дендритными клетками 
лектина типа C-1 (Dendritic cell-associated C-type 
lectin – Dectin-1). Они распознают PAMP (моле-
кулы углеводов, белков или липидов) и поглоща-
ют их внутрь клетки, где происходит элиминация 
патогенов. Все лектиновые рецепторы имеют 
участок, распознающий углеводы (carbohydrate 
recognition domain – CRD). 

Выделяют трансмембранные и растворимые 
CLR. К растворимым относятся коллектины – 
маннан-связывающий лектин, белки сурфак-
танта (SP-A и SP-D) и др. [4]. Трансмембранные 
CLR делятся на две группы. Если лектиновый ре-
цептор имеет несколько CRD и N-концевой уча-
сток, то он относится к первой группе: DEC-205 
(CD205), маннозный рецептор (CD206), Endo180 
(CD280), рецептор фосфолипазы А2 M-типа 
(PLA2R). Ко второй группе относят рецепторы, 
содержащие один CRD и N-концевой участок. 
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В зависимости от строения вторая группа рецеп-
торов делится на 4 подгруппы:

–	 содержащие активационный тирозин-
содержащий мотив иммунорецепторов, имею-
щий два тирозиновых остатка (immunoreceptor 
tyrosine-based activation motif – ITAM): Dectin-2, 
MINCLE, MDL-1 и др.;

–	 содержащие измененный ITAM, име-
ющий один тирозиновый остаток (hemi-
immunoreceptor tyrosine-based activation motif – 
hem-ITAM): Dectin-1, CLEC2 и др.;

–	 содержащие ингибирующий тиро-
зинсодержащий мотив иммунорецепторов 
(immunoreceptor tyrosine-based inhibition motif – 
ITIM): CLEC12A, MICL и др.;

–	 не содержащие ITAM или ITIM: DC-
SIGN, Langerin и др.

Связывание лиганда с CLR, имеющими ITAM 
или hem-ITAM, приводит к запуску сигнальных 
путей, активирующих NF-κB, синтез IFN I типа 
и инфламмасомы  [21]. Рецепторы, содержащие 
ITIM, модулируют иммунные реакции и пода-
вляют иммунную активность. CLR, не имеющие 
ITAM или ITIM, проявляют свои функции при 
использовании альтернативных сигнальных пу-
тей, например, через киназу RAF-1.

В исследовании, проведенном в Японии, 
была установлена роль лектинового рецептора 
sCD206 в крови как предиктора тяжелого тече-
ния пневмонии и летального исхода [54]. В экс-
перименте на мышах с нокаутом гена Dectin-1 
была продемонстрирована большая восприим-
чивость к Pneumocystis carinii, но не к грибам рода 
Candida  [46]. Dectin-2 также участвует в иммун-
ном ответе на Pneumocystis jirovecii, однако при 
нокауте гена, ответственного за его синтез, не 
возникает тяжелых форм пневмоцистной пнев-
монии  [38]. При пневмококковой пневмонии 
повышенная экспрессия MINCLE способствует 
избыточной активации инфламмасомы Nlrp3 и 
снижению выживаемости мышей [31].

Рецепторы-мусорщики
Рецепторы-мусорщики или скавенджер-ре-

цепторы (scavenger receptors – SR) – это гетеро-
генное семейство рецепторов, имеющих различ-
ное строение, но связывающих схожие лиганды. 
Их роль заключается в связывании и поглощении 
различных модифицированных или поврежден-
ных молекул в организме для своевременного 
удаления отходов клеточного метаболизма и ре-
ализации иммунного ответа. Они располагаются 
трансмембранно на нейтрофилах, дендритных 
клетках, макрофагах, В-лимофитах, эпители-
альных и эндотелиальных клетках и клетках ми-

кроглии  [52]. Выделяют 12 классов рецепторов, 
каждый из которых именуется в соответствии с 
буквой английского алфавита (SR-A  – SR-J), а 
цифрой обозначается класс молекулы (напри-
мер, SR-A1, SR-E3 и т. д.).

SR распознают измененные молекулы орга-
низма (DAMP), компоненты клеточной стенки 
бактерий (липополисахариды грамотрицатель-
ных и липотейховые кислоты грамположитель-
ных бактерий) и грибов (β-глюкан). Кроме того, 
они взаимодействуют с апоптотическми клет-
ками, липопротеинами, эфирами холестерина, 
фосфолипидами и др. Помимо самостоятельного 
связывания лиганда, SR могут взаимодейство-
вать с другими рецепторами (SCAR-B3 (CD36), 
TLR2/TLR6 или TLR4) и усиливать передачу ак-
тивационного сигнала. 

Представляет интерес роль лектиноподобно-
го окисленного рецептора липопротеинов низ-
кой плотности-1 (lectin-like oxidized low-density 
lipoprotein receptor-1 – LOX-1) в патогенезе 
пневмонии. В зарубежном исследовании было 
продемонстрировано, что LOX-1 препятствует 
избыточному иммунному ответу в легких  [37]. 
Повышенная продукция другого SR – CD5-
подобного рецептора (CD5L) наблюдается при 
пневмонии, вызванной S.  aureus  [26]. Одновре-
менное введение мышам CD5L и золотистого 
стафилококка повышает летальность у мышей. 
Также установлено, что рецептор-мусорщик 
CD36 участвует в элиминации K.  pneumoniae из 
дыхательных путей [43].

NOD-подобные рецепторы
NOD-подобные рецепторы (Nod-like-receptor 

– NLR) – это группа, включающая более 20 
структурно гомологичных рецепторов  [41]. Ос-
новной их функцией является распознавание 
пептидогликана и других компонентов бакте-
рий  [7]. В структуре NLR выделяют 3 участка: 
богатый лейцином лиганд-связывающий домен, 
промежуточный (NACHT) и эффекторный до-
мены. В зависимости от строения эффекторного 
домена выделяют следующие виды рецепторов:

– NLR с доменом активации и рекрутиро-
вания каспаз (Caspase activation and recruitment 
domains – CARD): NOD-1, NOD-2;

– NLR с доменом, подобным бакуловирус-
ингибирующим повторам (Baculovirus-inhibiting 
repeats – BIR): NLRC4;

– NLR c пириновым доменом (Pyrin Domain – 
PYD): NLRP1, NLRP3.

После связывания с лигандом рецепторы, 
имеющие CARD домен, через рецептор-взаи-
модействующий белок-2 (Receptor-Interacting 
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Protein 2 – RIP-2) запускают сигнальные пути 
NF-κB и митоген-активируемых протеинкиназ 
(mitogen-activated protein kinases – MAPK) и ак-
тивируют синтез провоспалительных цитоки-
нов – IL-1β, TNFα, IFNα.

Активация рецептора NLRC4 происходит 
по другому пути. Белок, ингибирующий нейро-
нальный апоптоз (Neuronal Apoptosis Inhibitory 
Protein  – NAIP), BIR доменом связывается с 
PAMP (например, флагеллином бактерий), что 
вызывает олигомеризацию NLRC4, активацию 
каспазы-1 и формирование инфламмасомы. Об-
разовавшаяся инфламмасома, в свою очередь, за-
пускает синтез IL-1 и IL-18 и провоспалительную 
запрограммированную гибель клетки (пироптоз).

NLR рецепторы с PYD также запускают об-
разование инфламмасом, но они напрямую 
взаимодействуют с патогеном, в отличие от ре-
цепторов с BIR-доменом. Кроме того, для акти-
вации каспазы-1 им требуется взаимодействие с 
белком-адаптером с доменом активации каспазы 
(Apoptosis-associated speck-like protein containing a 
CARD – ASC).

NOD1 и NOD2 рецепторы играют важную 
роль в борьбе с Acinetobacter baumannii  [11]. При 
подавлении экспрессии этих рецепторов повы-
шается способность патогена проникать внутрь 
клеток, увеличивается выживаемость возбу-
дителя. При нокауте гена NOD2 у мышей при 
взаимодействии легочной ткани с A. baumannii 
снижалась продукция активных форм кисло-
рода и азота, что сопровождалось повышенной 
бактериальной нагрузкой в ранние периоды бо-
лезни [32]. У мышей при пневмонии, вызванной 
Chlamydophila pneumoniae, дефицит адаптерного 
белка NOD1, NOD2, RIP2 нарушает рекрутиро-
вание в очаг воспаления полиморфно-ядерных 
лейкоцитов, что вызывает тяжелые формы забо-
левания и повышает летальность [48].

RIG-I-подобные рецепторы и AIM-2-подобные 
рецепторы

К другой группе внутриклеточных PRR от-
носится семейство РНК-сенсоров – RIG-I-
подобных рецепторов, среди которых выделяют: 
белок гена I, индуцируемый ретиноевой кисло-
той (Retinoic Acid-Inducible Gene I – RIG-I); бе-
лок-5, ассоциированный с дифференцировкой 
меланомы (Melanoma Differentiation-Associated 
protein  5  – MDA5), и белок лаборатории гене-
тики и физиологии-2 (Laboratory of Genetics 
and Physiology 2 – LGP2)  [12]. Лигандом для 
RLR является вирусная РНК. Все три рецепто-
ра имеют хеликазный домен и C-концевой до-
мен (C-terminal domen – CTD). RIG-I и MDA5 
несут CARD-домен, именно эти два рецептора 

участвуют в связывании патогена и запуске им-
мунного ответа. После распознавания доменом 
CTD вирусной РНК CARD фрагмент активирует 
митохондриальный противовирусный сигналь-
ный протеин (Mitochondrial Antiviral Signaling 
Protein  – MAVS)  [58]. MAVS запускает сигналь-
ные пути IRF-3, IRF-7 и NF-κB, что в конечном 
итоге приводит к синтезу провоспалительных ци-
токинов, в том числе IFN-I, IFN- III. RIG-I также 
может участвовать в образовании инфламмасо-
мы  [45]. Так как LGP2 не имеет CARD-домена, 
он не влияет на активацию иммунного ответа, но 
модулирует активность RIG-I и MDA5, усиливая 
или подавляя их. 

В группу ALR в настоящее время входят 4 ре-
цептора: отсутствующий при меланоме-2 (Absent 
in melanoma-2 – AIM2), IFNg-индуцируемый бе-
лок 16 (IFNg-inducible protein 16 – IFI16), член се-
мейства доменов пирина и HIN 1 (pyrin and HIN 
domain family member 1 – PYHIN1) и миелоид-
ный клеточный ядерный дифференцировочный 
антиген (myeloid cell nuclear differentiation antigen 
– MNDA) [60]. Все ALR имеют два домена: 

– гематопоэтический интерферон-индуциру-
емый ядерный антигенный домен (Hematopoietic 
Interferon-inducible Nuclear antigen domain – 
HIN), который связывается с антигеном;

– PYD домен.
Как и в случае с NLR с PYD доменом, связы-

вание ALR с лигандом приводит к связыванию 
ASC, активации каспазы-1 и формированию ин-
фламмасомы, продукции IL-1 и IL-18 и запуску 
запрограммированной гибели клетки. 

Проведено относительно небольшое коли-
чество исследований по взаимодействию RLR и 
ALR с респираторными патогенами. Было про-
демонстрировано, что SARS-CoV-2 подавляет 
сигнальные пути RLR, тем самым блокируя вы-
работку IFNβ и других провоспалительных цито-
кинов [56]. 

Пентраксины
Пентраксины – это суперсемейство высо-

ко консервативных растворимых белков, со-
стоящих из пяти одинаковых субъединиц. Они 
распознают лиганды с помощью концевой по-
следовательности, состоящей из 206 аминокис-
лот, именуемой пентроксиновым доменом  [55]. 
В  зависимости от длины выделяют короткоце-
почечные и длинноцепочечные пентраксины. 
К короткоцепочечным относятся С-реактивный 
белок (C-reactive protein – CRP) и сывороточ-
ный амиолоидный P-компонент (serum amyloid 
P component – SAP), к длинноцепочечным – пен-
траксин-3 (pentraxin-3 – PTX3), пентраксин-4 
(PTX-4), нейрональный пентраксин-1 (neuronal 
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pentraxin 1 – NPTX1), нейрональный пентрак-
син-2 (NPTX2)  [29]. Различия в функционале 
пентраксинов обусловлены их длиной. 

CRP и SAP синтезируются гепатоцитами в 
ответ на выброс провоспалительных цитокинов 
(особенно, IL-6 и IL-1). PTX3 вырабатывается 
макрофагами, дендритными клетками и эпители-
ем под воздействием провоспалительных цито-
кинов (TNFα, IL-1β и др.) и при стимуляции [28].

Пентраксины могут связывать большое коли-
чество лигандов: 

– CRP – фосфохолин клеточной стенки бак-
терий, гистоны, ДНК, липопротеиды низкой 
плотности;

– SAP – фибриллы амилоида, ДНК, хрома-
тин, липополисахариды;

– PTX3 – β-глюканы, гликопротеины виру-
сов, гиалуроновую кислоту;

– нейрональные пентраксины учувствуют в 
развитии нервной ткани.

Пентраксины выполняют множество функ-
ций: являются опсонинами, активируют компле-
мент по классическому пути, активируют ней-
трофилы, регулируют хемотаксис и апоптоз.

В метаанализе была подтверждена роль CRP 
как важного биомаркера пневмонии [22]. Повы-
шение уровня CRP в крови у взрослых соответ-
ствует тяжести заболевания  [25]. Определение 
CRP позволяет отличить пневмонию от других 
острых респираторных заболеваний, что снижает 
частоту неоправданного назначения антибиоти-
ков [8].

В отличие от CRP, PTX3 вырабатывается клет-
ками иммунной системы, в связи с чем многие 
исследователи предполагают его большую чув-
ствительность в качестве биомаркера воспаления. 
В зарубежных исследованиях большое внимание 
уделяется PTX3 как фактору, с помощью кото-
рого возможно определение тяжести и прогноза 
пневмонии  [42]. В исследовании, проведенном 
китайским учеными, было продемонстрировано, 
что уровень пентраксина-3 менее 33,52 нг/мл яв-
ляется предиктором 30-дневной выживаемости 
больных пневмонией  [40]. PTX3 прогрессивно 
снижается во время лечения, что позволяет ис-
пользовать его в качестве маркера эффективно-
сти терапии  [47]. При этом его концентрация в 
сыворотке крови не зависит от возбудителя пнев-
монии. Также пентраксин-3 потенциально может 
служить биомаркером вентилятор-ассоцииро-
ванной пневмонии [30].

Коллектины
Коллектины относятся к подсемейству 

C-подобных лектинов. Они состоят из связыва-
ющего лиганды лектинового домена, шейного 

домена, коллагеноподобной области и домена, 
богатого цистеином [51]. Одна молекула лектина 
объединяется в тример, из которых формируют-
ся мультимеры. Взаимодействие коллектинов с 
PAMP осуществляется в присутствии ионов каль-
ция [6].

Выделяют следующие виды коллектинов: 
маннозосвязывающий лектин (mannose-binding 
lectin  – MBL), коллектин-10 (коллектин пече-
ни-1, CL-L1), коллектин-11 (коллектин почек-1, 
CL-K1), коллектин-12 (коллектин плаценты-1, 
CL-P1), белок-A1 (SP-A1), белок-A2 (SP-A2) и 
белок-D (SP-D) сурфактанта.

MBL синтезируются в печени, откуда в попа-
дают в кровь. Белки сурфактанта синтезируются 
альвеолоцитами II типа в легких, также Sp-A об-
наружены в головном мозге, почках и женских 
половых органах. Коллектины печени, почек и 
плаценты образуются в соответствующих органах.

MBL распознает капсульные липополисаха-
риды, липосахариды клеточной стенки грамо-
трицательных бактерий, липоарабиноманнаны, 
маннаны грибов, гликопротеины SARS-CoV-2, 
PAMP простейших и гельминтов. CL-L1 и CL-K1 
связывают липосахариды, липоарабиноманнан, 
маннаны грибов. Лигандом для CL-P1 являет-
ся зимозан. SP-A1 и SP-A2 взаимодействуют с 
капсульными полисахаридами, липополисаха-
ридами клеточной стенки, белками наружной 
мембраны микрорганизмов, гликопротеинами 
вирусов и грибов. SP-D распознают липополи-
сахариды, липоарабиноманнан, пептидогликан, 
липотейховые кислоты, β-глюканы и вирусные 
гликопртеины. 

После обнаружения лиганда коллектины об-
разуют комплексы с сериновыми протеиназами, 
ассоциированными с маннозосвязывающим лек-
тином (MBL-Associated Serine Proteases – MASP), 
что приводит к активации системы комплементы 
по различным путям [18]. CL-P1 активирует ком-
племент по альтернативному и классическому 
путям, MBL, CL-L1, CL-K1 по лектиновому и 
альтернативному путям, SP-A и SP-D не вызы-
вают активации комплемента  [15]. MBL также 
может взаимодействовать с пентраксинами, тем 
самым повышая активность комплемента [35].

В современных источниках литературы пред-
ставлены противоречивые данные о роли коллек-
тинов в развитии пневмонии [51]. Голландскими 
исследователями было продемонстрировано, 
что у больных с генотипами MBL, при которых 
отмечаются повышенные уровни белка в сыво-
ротке крови, чаще выявляются атипичные вну-
триклеточные возбудители (M.  pneumoniae, 
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L.  pneumophila, C.  pneumoniae и др.)  [35]. При 
этом в исследовании Endeman H., и соавт. было 
установлено, что генотип MBL не влияет на ис-
ход пневмонии  [23]. Однако пациентам с дефи-
цитом MBL требуется более длительный прием 
антибиотиков, у них чаще развиваются тяжелые 
формы заболевания и осложнения  [53]. Однако 
исследование норвежских ученых не выявило 
связи между дефицитом маннозосвязывающего 
лектина и тяжестью и исходом пневмонии [49].

Выявлена роль сывороточного SP-A как мар-
кера тяжести течения пневмонии и риска раз-
вития неблагоприятного исхода [19]. Испанские 
ученые установили, что аллели генов SP-A и SP-D 
снижают (6A2, 1A0 и 6A2-1A0) или, наоборот, по-
вышают (1A10 and 6A3-1A) риск развития пнев-
монии и связаны с исходом заболевания [27].

У больных COVID-19 высокий уровень сыво-
роточного SP-D был ассоциирован с развитием 
острого респираторного дистресс-синдрома и 
синдрома активации макрофагов  [9]. Высокий 
уровень SP-D также наблюдается у больных вне-
больничной пневмонией по сравнению со здоро-
выми лицами [50].

Фиколины
Фиколины относятся к растворимым пат-

терн-распознающим рецепторам. В организ-
ме человека существует три вида фиколинов: M 
(фиколин-1), L (фиколин-2) и H (фиколин-3). 
М-фиколин синтезируют моноциты, макрофаги, 
нейтрофилы, клетки костного мозга, кроме того, 
он содержится в гранулах нейтрофилов и моно-
цитов легких, альвеолоцитах II типа. L-фиколин 
вырабатывается гепатоцитами, а также обна-
руживается в легких, простате, надпочечниках. 
H-фиколин синтезируют реснитчатый эпите-
лий бронхов, альвеолоциты II типа, гепатоциты. 
Наибольшую концентрацию в сыворотке крови 
имеет H-фиколин, наименьшую – M-фиколин. 

Молекулы фиколинов схожи с коллектинами. 
Они также состоят из фибриноген-подобного 
домена, который распознает PAMP (ацетилиро-
ванные соединения), шейной области, коллаге-
ноподобного домена и области, богатой цисте-
ином  [59]. С помощью дисульфидных связей из 
одной молекулы образуются тримеры, из кото-
рых формируются мультимеры. Но для их акти-
вации не требуются ионы кальция. 

M-фиколин распознает полисахариды кап-
сулы, вирусные полисахариды, сиаловые кисло-
ты [51]. L-фиколин связывает капсульные поли-
сахариды, липополисахариды, пептидоглюкан, 
липотейхоевые кислоты, β-глюканы, вирусные 
полисахариды. H-фиколин взаимодействует с эк-

зополисахаридами, липополисахаридами, анти-
геном 85 микобактерий. После связывания с ли-
гандом фиколины образуют комплексы с MASP, 
что приводит к активации системы комплемента 
по лектиновому пути.

В экспериментах на мышах было продемон-
стрировано, что L-фиколин нейтрализует вирус 
гриппа  [44]. При пневмококковой инфекции у 
мышей с нокаутом генов фиколинов повышается 
смертность  [24]. Уровень L-фиколина статисти-
чески значимо повышается у больных атипичным 
микобактериозом, вызванным Mycobacterium 
avium complex [36]. L-фиколин распознает пнев-
молизин пневмококка, активирует комплемент 
по лектиновому пути, чем нейтрализует ток-
син [10]. Снижение уровня L-фиколина повыша-
ет шансы потребности в искусственной вентиля-
ции легких, вазопрессорной поддержки [16].

Заключение
Таким образом, важнейшая роль факторов 

врожденного иммунитета в патогенезе пневмо-
нии не вызывает сомнений. PRR являются пер-
вой линии защиты и распознают патогены, рас-
полагающиеся как вне клетки, так и внутри нее. 
В российских и международных исследованиях 
продемонстрирована роль TLR4 как рецептора, 
препятствующего развитию заболевания  [14], а 
некоторые варианты гена TLR1 повышают риск 
летального исхода  [33]. Также отмечена про-
гностическая ценность лектинового рецепто-
ра CD206 для расчета риска тяжелого течения и 
смерти  [54]. При этом устанволена связь между 
снижением экспрессии PRR и поражением опре-
деленными видами микроорганизмов (напри-
мер, NOD1 и NOD2 и A. baumannii) [11, 32].

Многочисленными научными исследовани-
ями и реальной клинической практикой уста-
новлена высокая значимость CRP для оценки 
тяжести течения заболевания и прогнозирования 
исходов болезни  [8, 22, 25]. При этом представ-
ляют интерес взаимосвязи между различными 
группами и вариациями рецепторов, уровнем их 
экспрессии и тяжестью течения заболевания, а 
также риском развития осложнений и летального 
исхода. Проведение дальнейших исследований 
позволит глубже изучить механизмы иммуно-
патогенеза пневмонии, разработать новые про-
гностические модели и повысить эффективность 
терапии, особенно в случаях тяжелого течения 
заболевания. 
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РОЛЬ В-КЛЕТОК И ФОРМИРОВАНИЕ 
ИММУНОЛОГИЧЕСКОЙ ПАМЯТИ ПОСЛЕ ВАКЦИНАЦИИ 
ПРОТИВ ВИРУСА ПАПИЛЛОМЫ ЧЕЛОВЕКА
Загидуллина Э.Р., Калиберденко В.Б., Эминов Э.Э., Гальченко А.А., 
Перетокина О.В., Якубова Г.А., Онипко В.В., Кирюхина К.П., 
Хименко А.Ю., Зиновьев М.В., Разманова Д.Г., Олиферук А.А., 
Линик В.В., Самилык Е.А., Бондаренко А.И.
Ордена Трудового Красного Знамени Медицинский институт имени С.И. Георгиевского ФГАОУ ВО «Крымский 
федеральный университет имени В.И. Вернадского», г. Симферополь, Республика Крым, Россия

Резюме. Цель работы – проанализировать особенности В-клеточного иммунного ответа и форми-
рование иммунологической памяти у людей после вакцинации против вируса папилломы человека 
(ВПЧ) и при естественном заражении, а также оценить эффективность различных типов вакцин, ре-
жимов вакцинации и факторов, влияющих на длительность защиты от вируса папилломы человека. 
Литературный обзор включает анализ научных работ из баз данных PubMed, Embase, eLIBRARY, «Ки-
берЛенинка» и Web of Science, CNKI и MEDLINE. Период поиска охватывал публикации с 2000 по 
2023 год с упором на последнее десятилетие. Использовались ключевые слова и их комбинации: HPV 
vaccine, B cell memory, memory B cells, humoral immunity, long-term immunity, immunological memory, 
plasma cells, Gardasil, Cervarix. Критерии включения и исключения: в анализ включались оригиналь-
ные исследования (рандомизированные контролируемые, когортные исследования) и систематиче-
ские обзоры, посвященные изучению гуморального иммунного ответа, динамики специфических 
антител и популяций B-лимфоцитов памяти после вакцинации против ВПЧ у людей. Критериями 
исключения служили: публикации не на английском или русском языках; исследования, сфокуси-
рованные исключительно на T-клеточном иммунитете; работы, выполненные только на животных 
моделях; тезисы конференций и нерецензируемые статьи. Процедура отбора: отбор проводился в два 
этапа. На первом этапе производилась оценка релевантности по заголовку и аннотации. На втором 
этапе проводился полнотекстовый анализ статей, прошедших первичный фильтр, для окончательной 
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проверки соответствия критериям включения. В итоговую подборку вошли 55 публикаций, наиболее 
полно отражающие современные представления о роли B-клеток в поствакцинальном иммунитете 
против ВПЧ. Вирус папилломы человека (ВПЧ) является основной причиной рака шейки матки. Су-
ществуют три вакцины: «Церварикс» (бивалентная), «Гардасил-4» (квадривалентная) и «Гардасил-9» 
(новалентная), которые эффективны более чем на 90%. Вакцинация снижает риск развития рака 
шейки матки и других раков, связанных с ВПЧ. В 2020 году ВОЗ запустила глобальную стратегию по 
ликвидации рака шейки матки как важной проблемы здоровья населения. Эффективность вакцин 
против ВПЧ подтверждена клиническими и популяционными исследованиями. Вакцина 4vHPV сни-
жает частоту остроконечных кондилом на 76%, а профилактика рака шейки матки у молодых женщин 
достигает 53-57%. В Финляндии вакцинация показала 100%-ную защиту от ВПЧ-ассоциированного 
рака у вакцинированных по сравнению с невакцинированными. Схемы с двумя и тремя дозами обе-
спечивают сопоставимую защиту, а однодозовый режим в ряде исследований демонстрирует эффек-
тивность 89-100%. Оптимальный иммунный ответ достигается при вакцинации детей 9-13 лет с двумя 
дозами. Адъюванты усиливают антительный и B-клеточный ответ, что важно для иммунологической 
памяти. Такая эффективность создает предпосылки для расширения применения однодозового ре-
жима, что поможет повысить охват вакцинацией и снизить затраты на программы профилактики 
рака шейки матки. Несмотря на признаки того, что одна доза вакцины против ВПЧ обеспечивает хо-
рошую защиту от предраковых поражений, уровень антител при одной дозе ниже, чем после двух или 
трех. Защита после одной дозы, возможно, больше зависит от ответа B-клеток памяти при повторном 
контакте с антигеном. Однако данных о B-клеточном ответе после одной дозы вакцины нет, равно 
как и достаточных исследований локальных анамнестических ответов при повторном воздействии. 
Было бы большим достижением в вакцинологии, если бы одна доза вакцины против ВПЧ доказала 
способность вызывать защитный B-клеточный память при повторном контакте с антигенами ВПЧ.

Ключевые слова: вакцинация от вируса папилломы человека, В-клетки, вирус папилломы человека, иммунный ответ, 
антитело, ревакцинация

ROLE OF B CELLS AND DEVELOPMENT OF IMMUNOLOGICAL 
MEMORY AFTER VACCINATION AGAINST HUMAN 
PAPILLOMAVIRUS
Zagidullina E.R., Kaliberdenko V.B., Eminov E.E., Galchenko A.A., 
Peretokina O.V., Yakubova G.A., Onipko V.V., Kiryukhina K.P., 
Khimenko A.Yu., Zinoviev M.V., Razmanova D.G., Oliferuk A.A., 
Linik V.V., Samilyk E.A., Bondarenko A.I.
S. Georgievsky Medical Institute, V. Vernadsky Crimean Federal University, Simferopol, Republic of Crimea, Russian 
Federation

Abstract. The aim of the present review was to analyze the features of B cell immune response and 
development of immunological memory in humans after vaccination against human papillomavirus (HPV) and 
during natural infection, as well as to evaluate the efficiency of various types of vaccines, vaccination regimens 
and factors affecting the duration of protection against human papillomavirus. The literature review includes an 
analysis of research papers from the databases PubMed, Embase, eLibrary, CyberLeninka and Web of Science, 
CNKI and MEDLINE. The search period covered publications from 2000 to 2023, with a focus on the last 
decade. The following keywords and their combinations were used: "HPV vaccine", "B cell memory", "memory 
B cells", "humoral immunity", "long-term immunity", "immunological memory", "plasma cells", "Gardasil", 
"Cervarix". Inclusion and exclusion criteria: The analysis included original studies (randomized controlled, 
cohort studies) and systematic reviews devoted to the study of the humoral immune response, dynamics of 
specific antibodies and populations of memory B lymphocytes after HPV vaccination in humans. The exclusion 
criteria were as follows: publications not in English or Russian; research focused exclusively on T cell immunity; 
work performed only on animal models; conference abstracts and uncensored articles. Selection procedure: 
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The selection was carried out in two stages: (1) Relevance was assessed based on the title and annotation; (2) A 
full-text analysis of the articles that passed the primary filter was carried out for final verification of compliance 
with the inclusion criteria. The final selection included 55 publications that most fully reflect the current 
understanding of the role of B cells in post-vaccination immunity against HPV. Human papillomavirus is the 
leading cause of cervical cancer. There are three vaccines: Cervarix (bivalent), Gardasil-4 (quadrivalent) and 
Gardasil-9 (nonavalent), which show efficiency of >90%. Vaccination reduces the risk of developing cervical 
cancer and other HPV-related disorders. In 2020, WHO launched a global strategy to eliminate cervical cancer 
as an important public health problem. The effectiveness of HPV vaccines has been confirmed by clinical and 
population-based studies. The 4vHPV vaccine reduces the incidence of genital warts by 76%, and prevention 
of cervical cancer in young women reaches 53-57%. In Finland, vaccination showed 100% protection against 
HPV-associated cancer in vaccinated people compared to those who were not vaccinated. Two- and three-dose 
regimens provide comparable protection, and a single-dose regimen has demonstrated 89-100% efficacy in 
a number of studies. The optimal immune response is achieved by vaccinating children aged 9-13 years with 
two doses. Despite some observations showing that a single dose of HPV vaccine provides good protection 
against precancerous lesions, the level of antibodies after one dose is lower than after two or three vaccinations. 
Protection after a single dose may depend more on the response of memory B cells upon repeated contact 
with the antigen. However, there are no data concrning B cell response after a single dose of HPV vaccine, as 
well as sufficient studies of local anamnestic responses upon repeated exposure. It would be a great advance in 
vaccinology if a single dose of HPV vaccine proved its ability to induce protective B cell memory upon repeated 
contact with HPV antigens.

Keywords: human papillomavirus vaccination, B cells, human papillomavirus, immune response, antibody, revaccination

Введение
Вирус папилломы человека (ВПЧ) признан 

непосредственной этиологической причиной 
рака шейки матки. Разработка и широкое при-
менение вакцин против ВПЧ позволяет рассма-
тривать рак шейки матки как профилактически 
значимое заболевание [25]. На сегодняшний день 
в обращении находятся три одобренных препа-
рата для вакцинации против ВПЧ: бивалентный 
«Церварикс», действующий против двух типов 
вируса  [27, 40]; квадривалентный «Гардасил-4», 
обеспечивающий защиту от четырех разновидно-
стей [4]; и «Гардасил-9», формирующий иммуни-
тет против девяти типов ВПЧ [49]. Клинические 
исследования демонстрируют эффективность 
вакцин на уровне более 90% для двух- и четы-
рехвалентных и свыше 95% для новалентной при 
введении до инфицирования ВПЧ  [28]. Срав-
нительная характеристика этих трех вакцин по 
валентности, целевым типам ВПЧ, защите от 
остроконечных кондилом, адъюванту и заявлен-
ной эффективности представлена в таблице 1. 
Профилактическая иммунизация против ВПЧ 
является ключевым инструментом снижения за-
болеваемости и смертности от ассоциированных 
с данным вирусом онкологических патологий, 
включая не только рак шейки матки, но и злока-
чественные новообразования влагалища, вульвы, 
анального канала, полового члена и ротоглоточ-
ной области. Признанием этой роли стало при-
нятие Всемирной ассамблеей здравоохранения в 
августе 2020 года резолюции, которая послужила 
основой для запуска ВОЗ масштабной програм-

мы по полной элиминации рака шейки матки из 
перечня значимых угроз системе здравоохране-
ния [54].

Иммунитет после вакцинации от ВПЧ
Ключевой механизм иммунной защиты, ин-

дуцированный вакцинацией против ВПЧ, как и 
в случае с большинством профилактических пре-
паратов, основан на генерации специфических 
антител. Часть этих иммуноглобулинов обладает 
нейтрализующей активностью в отношении ви-
руса, предотвращая инфицирование. Результаты 
многочисленных клинических исследований, 
проведенных в различных регионах мира, под-
твердили формирование иммунного ответа и 
длительную защиту после вакцинации препара-
тами 2vHPV [29, 39], 4vHPV [19, 43] и 9vHPV [30] 
у здоровых подростков. Максимальные титры 
антител достигаются примерно через месяц по-
сле иммунизации, после чего уровень антител 
снижается в течение примерно двух лет, выходя 
на устойчивое плато, сохраняющееся на протя-
жении многих лет [26]. Динамика гуморального и 
B-клеточного ответа после вакцинации, включая 
пик через месяц, плато к 24 месяцам, эффект ре-
вакцинации и сравнение вакцин 2vHPV и 4vHPV, 
обобщена в таблице 2.

Поддержание постоянного уровня сывороточ-
ных антител в кровотоке, являющихся основны-
ми молекулами, распознающими и нейтрализую-
щими патогены, обеспечивается их непрерывной 
продукцией плазматическими клетками. Долго-
живущие плазматические клетки (ДПК) пред-
ставляют собой класс зрелых дифференциро-
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ТАБЛИЦА 1. СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ВАКЦИН ПРОТИВ ВПЧ

TABLE 1. COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF HPV VACCINES

Характеристика
Characteristic

Церварикс (2vHPV)
Cervarix (2vHPV)

Гардасил-4 (4vHPV)
Gardasil-4 (4vHPV)

Гардасил-9 (9vHPV)
Gardasil-9 (9vHPV)

Валентность
Valency

Бивалентная
Bivalent

Квадривалентная
Quadrivalent

Новалентная
Nonavalent

Целевые типы ВПЧ
Target HPV Types 16, 18 6, 11, 16, 18 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 

52, 58

Защита от 
остроконечных 

кондилом
Protection against Genital 

Warts

Нет
No

Есть
Yes

Есть
Yes

Адъювант
Adjuvant

AS04 (MPL + соль Al)
AS04 (MPL + Al salt)

Соль алюминия
Aluminum salt

Соль алюминия
Aluminum salt

Заявленная 
эффективность

Stated Efficacy
> 90% > 90% > 95%

ТАБЛИЦА 2. ДИНАМИКА ГУМОРАЛЬНОГО И B-КЛЕТОЧНОГО ИММУННОГО ОТВЕТА ПОСЛЕ ВАКЦИНАЦИИ

TABLE 2. DYNAMICS OF HUMORAL AND B CELL IMMUNE RESPONSE AFTER VACCINATION

Временной период 
Time Period

Характеристика гуморального 
иммунитета

Humoral Immunity Characteristics

Характеристика B-клеточного 
иммунитета 

B cell Immunity Characteristics

Через 1 месяц после курса
1 Month Post-Vaccination 

Course

Достижение пиковых титров 
антител

Peak antibody titers are reached

Начало формирования пула B-клеток 
памяти

Initial formation of the B memory cell pool

24 месяца после курса
24 Months Post-Vaccination 

Course

Снижение титров и выход на 
устойчивое «плато»

Antibody titers decline and reach 
a stable “plateau”

Пул сформирован, но его 
реактивность может быть подавлена 

высокими титрами антител
The pool is formed, but its reactivity may 

be suppressed by high antibody titers

Ревакцинация
Revaccination

Мощный «буст-эффект», резкий 
рост титров (анамнестический 

ответ)
Powerful boost “effect,” sharp 
increase in titers (anamnestic 

response)

Значительная активация, клональная 
экспансия и дифференцировка 

в плазмоциты
Significant activation, clonal expansion, 

and differentiation into plasmocytes

Сравнение: 2vHPV и 4vHPV
Comparison: 2vHPV vs 4vHPV

Более высокий начальный 
уровень антител у 2vHPV

Higher initial antibody levels with 
2vHPV

Больше B-клеток памяти сразу после 
вакцинации у 2vHPV, но выше доля 

лиц с обнаруживаемыми B-клетками 
через 4-5 лет у 4vHPV

More B-memory cells shortly after 
vaccination with 2vHPV, but a higher 

proportion of individuals with detectable 
B-memory cells after 4-5 years with 

4vHPV

Роль в долгосрочной защите
Role in long-term protection

Обеспечивается долгоживущими 
плазматическими клетками 

(LLPCs)
Maintained by long-lived plasma cells 

(LLPCs)

Обеспечивает быстрый и мощный 
ответ при повторной встрече 

с антигеном
Provides a rapid and powerful response 

upon re-exposure to the antigen
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ванных В-клеток, способных секретировать 
антитела специфически к антигену или вакцине 
в течение длительного времени, независимо от 
повторного воздействия антигена. В-лимфоциты 
памяти (Bmem) репрезентируют долгоживущую 
популяцию антиген-специфичных клеток, пер-
систирующих в организме в состоянии иммуно-
логического покоя. Ключевой функциональной 
характеристикой данной популяции является 
способность к быстрой клональной экспансии 
и терминальной дифференцировке в антитело-
продуцирующие плазмоциты при реэкспозиции 
с гомологичным антигеном. Вакцинация, ини-
циируя первичный иммунный ответ, индуцирует 
селекцию и клональную экспансию антиген-ре-
активных Bmem. Этот процесс формирует основу 
иммунологической памяти, что в конечном ито-
ге детерминирует развитие высокоамплитудного 
и ускоренного вторичного гуморального ответа 
при последующих встречах с патогеном [1].

Вакцинация большинстве случаев иниции-
руют продукцию большого количества антител. 
Однако не все антитела обладают одинаковыми 
свойствами. Существуют антитела, оказываю-
щие минимальную защиту, при этом некоторые 
вирусы способны уклоняться от иммунного от-
вета, вызывая продукцию неэффективных анти-
тел, связывающихся с вирусом, но не обеспечи-
вающих его элиминацию  [35, 51]. Большинство 
антител, связывающихся с ВПЧ-16, также обла-
дают нейтрализующей активностью, что, вероят-
но, способствует высокой эффективности вакци-
ны [6]. 

Иммунологическая память и эффективность 
вакцин от ВПЧ

Идеальная вакцина должна обеспечивать про-
должительный иммунный ответ, гарантирующий 
долговременную защиту от этиологического 
агента. Вакцинация против вируса папилломы 
человека преимущественно направлена на детей 
и подростков с целью создания защиты до нача-
ла половой жизни [22]. Несмотря на то, что по-
казатель эффективности вакцин зависит также от 
охвата вакцинацией, уровня ее принятия и про-
грамм догоняющей вакцинации, основой эффек-
тивности является именно длительный и устой-
чивый иммунный ответ у привитых лиц [41]. 

Исследования различных групп подтвердили 
формирование иммунологической памяти после 
вакцинации против ВПЧ. Все три вакцины вызы-
вают увеличение числа циркулирующих В-клеток 
памяти. Аналогично результатам серологических 
тестов, реакции памяти, специфичные к ВПЧ16, 
превосходят ответы к ВПЧ18 спустя один месяц 
после вакцинации  [16, 17]. Вакцина 2vHPV ин-
дуцирует антительный ответ большей величи-
ны по сравнению с 4vHPV, что сопровождается 

увеличением количества B-клеток памяти после 
2vHPV в сравнении с 4vHPV [36, 37]. Однако че-
рез 4-5 лет после вакцинации доля вакциниро-
ванных с обнаруживаемыми B-клетками памяти 
была выше среди получавших 4vHPV (90%), чем 
2vHPV (47%). Введение вакцины на основе виру-
соподобных частиц HPV16 вызвало образование 
B-клеток памяти у 73,7% участников через месяц 
после второй дозы и у 100% – после третьей, в 
то время как у получавших плацебо реакции не 
было [12]. 

Проведение ревакцинации спустя 5 лет после 
первичной иммунизации индуцировало анам-
нестический гуморальный ответ, что подтверж-
дает формирование устойчивой иммунологи-
ческой памяти при использовании как 9vHPV, 
так и 4vHPV вакцин. Наблюдаемый серологиче-
ский буст-эффект при реэкспозиции антигену 
рассматривается в качестве маркера активации 
B-лимфоцитов памяти, демонстрируя функцио-
нальную сохранность механизмов иммунологи-
ческого памяти. Отмечено, что среди вакциниро-
ванных 2vHPV присутствовали лица с антителами 
в сыворотке, но без обнаруживаемых B-клеток 
памяти, тогда как среди вакцинированных 4vHPV 
некоторые имели B-клетки памяти при отсут-
ствии антител. При этом у 2vHPV привитых вы-
являлось больше B-клеток памяти, специфичных 
к ВПЧ18, чем у 4vHPV. Анамнестический ответ, 
вызванный повторной дозой спустя 5 лет после 
трехкратной вакцинации 9vHPV, свидетельствует 
о стойкой иммунной памяти и наличии B-клеток 
памяти  [9]. Лица, ранее получившие три дозы 
2vHPV, при введении четвертой дозы спустя 7 лет 
демонстрировали быстрый и мощный анамне-
стический ответ. Исследование также отмечает 
100% ответ B-клеток памяти спустя месяц по-
сле четвертой дозы 2vHPV с увеличением числа 
специфичных B-клеток против ВПЧ16 и 18 в 55 
и 15 раз соответственно, а также высокой кросс-
реакцией к ВПЧ31 и 45 с 39- и 37-кратным увели-
чением [18]. Это может быть связано с высоким 
сходством генетических последовательностей 
между типами ВПЧ16 и 31, а также ВПЧ18 и 45. 
Таким образом, три дозы 2vHPV способны вы-
звать иммунологическую память не только к це-
левым типам, но и к близкородственным [18, 20]. 

Эффективность индукции B-клеток памяти 
зависит от возраста реципиентов, количества доз 
и типа адъюванта. Оптимальный ответ наблюда-
ется у детей 9-13 лет после двух доз 4vHPV, что 
поддерживает режим вакцинации с двумя дозами 
у этой возрастной группы. У лиц старше 16 лет 
иммунологическая память была снижена после 
трех доз по сравнению с младшей группой. Это 
свидетельствует о значимости возраста для фор-
мирования иммунологической памяти и указы-
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вает, что вакцинация в возрасте 9-13 лет имеет 
максимальную эффективность  [48]. Мы ранее 
сообщали, что B-клеточная память формируется 
слабее после третьей дозы вакцины по сравне-
нию с бустерной дозой через 24 месяца после ос-
новной серии. Это указывает на субоптимальное 
время введения третьей дозы, что подчеркивает 
необходимость подбора схемы вакцинации с уче-
том индуцируемого ею иммунного ответа. Интер-
вал между дозами играет критическую роль, так 
как B-клетки требуют 4-6 месяцев на созревание 
и дифференцировку в высокоаффинные клетки 
памяти после первой дозы [47]. Это означает, что 
вторая доза должна вводиться с таким интерва-
лом, чтобы обеспечить оптимальное созревание 
иммунной памяти и активацию В-клеток, кото-
рые бы эффективно секретировали антитела [44].

В 2017 году Всемирной организацией здра-
воохранения (ВОЗ) были утверждены режимы 
вакцинации против ВПЧ, предусматривающие 
введение двух доз для детей. Для вакцин 2vHPV 
и 9vHPV рекомендован интервал между введени-
ем доз 0 и 5-13 месяцев для реципиентов в воз-
расте 9-14 лет, тогда как для препарата 4vHPV 
установлена схема 0 и 6 месяцев для возрастной 
группы 9-15 лет. Для лиц, инициирующих вак-
цинацию в более старшем возрасте (≥15 лет для 
2vHPV/9vHPV и ≥14 лет для 4vHPV), рекомендо-
вано применение трехдозовой схемы иммуниза-
ции. Стандартные графики введения предполага-
ют инъекции в моменты времени 0, 1 и 6 месяцев 
для 2vHPV, и 0, 2 и 6 месяцев для 4vHPV и 9vHPV. 
Показанием для введения дополнительной (тре-
тьей) дозы является также несоблюдение установ-
ленных временных интервалов между первичны-
ми инъекциями, а именно: введение второй дозы 
ранее 5-месячного срока для 2vHPV и 9vHPV, и 
ранее 6-месячного срока для 4vHPV [55]. 

Тип и количество адъювантов также влияют 
на антительный ответ. Важно изучить, насколько 
это применимо к специфическим B-клеткам па-
мяти. Например, AS04 (комбинация монофосфо-
рила липида A и алюминиевого соли) индуцирует 
B-клеточный ответ в 2,2-5,2 раза выше, чем адъ-
юванты, содержащие только алюминий, что под-
тверждает влияние адъювантов на формирование 
B-клеточной памяти. MPL – это детоксифициро-
ванный липополисахарид Salmonella minnesota с 
иммуноактивирующими свойствами, стимулиру-
ющий врожденный иммунитет через длительную 
активацию антиген-презентирующих клеток. Эта 
активация может способствовать поддержанию 
плазматических клеток, ответственных за высо-
кие уровни циркулирующих антител у вакцини-
рованных 2vHPV [21]. 

Индуцируемый вакцинацией долговремен-
ный и стабильный гуморальный иммунитет ха-

рактеризуется формированием специфических 
антител не только к типам высокого онкоген-
ного риска (ВПЧ 16 и 18), но и к типам низко-
го онкогенного риска (ВПЧ 6 и 11), входящим 
в спектр действия 4-валентной вакцины против 
ВПЧ [38]. Согласно данным клинических иссле-
дований, вакцинация против ВПЧ индуцирует 
интенсивный ответ, достигающий максимальных 
значений через месяц после завершения курса 
иммунизации. В последующем наблюдается по-
степенное снижение титров антител с последу-
ющей стабилизацией на плато примерно через 
24 месяца после вакцинации. Данная динамика 
серологического профиля может быть объясне-
на кратковременным периодом полувыведения 
сывороточных иммуноглобулинов, составляю-
щим от нескольких суток до одного месяца [34], 
длительное поддержание высокого уровня анти-
тел обеспечивается постоянным пополнением 
за счет долгоживущих плазматических клеток 
(LLPCs), специфичных к вакцине, и происхо-
дит в антителозависимом механизме без участия 
B-клеток памяти (Bmems). Если бы устойчивый 
гуморальный ответ после вакцины против ВПЧ 
был вызван активацией B-клеток памяти, при 
повторном контакте с антигеном наблюдался бы 
резкий всплеск титров антител, чего не происхо-
дит [33].

Ранее мы сообщили об обратной корреляции 
между ответом B-клеток памяти и уровнем суще-
ствующих антител. Проведенный сравнительный 
анализ продемонстрировал, что интенсивность 
ответа B-лимфоцитов памяти, оцененная через 
неделю после завершения стандартного курса 
вакцинации (схема 0, 2 и 6 месяцев), была су-
щественно ниже по сравнению с реакцией, за-
регистрированной через неделю после введения 
бустерной дозы, примененной спустя 24 месяца 
после первичной иммунизации.

Предполагаемый механизм данного феномена 
заключается в блокаде реактивации и клональ-
ной экспансии B-лимфоцитов памяти высокими 
титрами специфических антител, индуцирован-
ных первыми двумя дозами 4-валентной вакци-
ны (0 и 2 месяца). Циркулирующие иммуногло-
булины способны нейтрализовать антигенный 
состав третьей дозы, предотвращая тем самым 
рестимуляцию памятиевых B-клеток. Однако по 
мере снижения сывороточного уровня антител 
через 2 года бустерная иммунизация приводит к 
более выраженной активации и пролиферации 
данного клеточного пула [45].

Обнаруженная закономерность имеет анало-
гии с иммунным ответом при вакцинации против 
желтой лихорадки препаратом YF-17D. Установ-
лено, что предсуществующие нейтрализующие 
антитела, сформированные после первичной 
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однократной иммунизации, ингибируют репли-
кацию вирусных частиц при последующем вве-
дении бустерной дозы через 10-летний срок  [5]. 
Продемонстрированный феномен иммунного 
вмешательства имеет аналогии в формирова-
нии иммунитета против вируса гриппа. Высо-
кие превакцинальные титры специфических 
антител к определенному штамму вируса гриппа 
супрессируют клональную экспансию антите-
лопродуцирующих плазмоцитов и реактивацию 
B-лимфоцитов памяти при ревакцинации гомо-
логичным антигеном.

Парадоксальным образом, несмотря на ожи-
дание более интенсивного серологического от-
вета при повторной презентации идентичных 
антигенных детерминант, максимальная актива-
ция B-клеточного звена наблюдалась в отноше-
нии антигенно дивергентного штамма, впервые 
включенного в вакцинный препарат. Получен-
ные данные свидетельствуют, что формирова-
ние B-клеточного ответа при разработке новых 
стратегий иммунизации определяется сложным 
взаимодействием между предсуществующим ре-
пертуаром B-клеток памяти и уровнем циркули-
рующих специфических иммуноглобулинов [3]. 

Индукция B-клеточного иммунитета при инфи-
цировании вирусом папилломы человека

Формирование B-клеточного ответа при ин-
фицировании ВПЧ имеет ряд особенностей, 
обусловленных спецификой жизненного цикла 
вируса. Полный репликативный цикл ВПЧ про-
текает исключительно в эпителиальных тканях, 
что позволяет патогену минимизировать экс-
прессию высокоиммуногенных капсидных бел-
ков в зонах, доступных для иммунного надзора. 
Синтез вирусных капсидов происходит преиму-
щественно в терминально дифференцированных 
слоях эпидермиса, что объясняет низкие сыворо-
точные титры специфических антител при есте-
ственной инфекции.

Существенным аспектом патогенеза является 
исключительно медленная кинетика репликации 
ВПЧ, представляющая собой многостадийный 
процесс. Последовательные этапы включают 
связывание белка L1 с гепарансульфат-содержа-
щими протеогликанами базальной мембраны, 
конформационную перестройку L1 и протеоли-
тическое расщепление белка L2 феррином перед 
интернализацией вирусной частицы. Данный 
многочасовой процесс (12-24 часа) создает про-
должительное временное окно для нейтрализа-
ции вируса антителами, индуцированными вак-
цинацией.

Предполагается, что исключительная эффек-
тивность вакцин против ВПЧ может быть обу-
словлена уязвимостью вируса именно на стадии 
проникновения в клетку-мишень [46].

Большинство сексуально активных женщин 
заражаются ВПЧ как минимум один раз в жиз-
ни. Точно определить число женщин, когда-ли-
бо инфицированных ВПЧ, сложно, так как не у 
всех происходит сероконверсия или сохраняется 
положительный уровень антител. Однако боль-
шинство инфекций являются временными и са-
мостоятельно проходят в течение 2 лет. Данные 
показывают, что уровень антительного ответа 
после естественной инфекции ВПЧ значительно 
ниже (примерно в 40 раз), чем после вакцина-
ции [8, 15, 24, 50]. Исследование вакцины против 
ВПЧ в Коста-Рике – рандомизированное испы-
тание эффективности 2-валентной вакцины для 
профилактики ВПЧ 16/18 и предраковых пора-
жений показало, что высокий уровень антител, 
вызванных естественным образом, может защи-
щать от повторного заражения. Среди невакци-
нированных женщин в контрольной группе те, 
у кого титры антител к ВПЧ16 и ВПЧ18 были 
выше, имели значительно меньший риск после-
дующей инфекции ВПЧ16 (снижение риска на 
50%) и ВПЧ18 (снижение на 64%) в течение до 
4 лет наблюдения  [42]. Тем не менее до сих пор 
не ясно, способна ли естественная инфекция вы-
звать настолько сильный ответ, чтобы запустить 
каскад образования и поддержания большого 
количества B-клеток памяти, обеспечивающих 
долгосрочную защиту. Женщины, ранее инфици-
рованные ВПЧ и имевшие антитела до вакцина-
ции, при прививке 4-валентной вакциной имели 
титры антител примерно в 12-26 раз выше, чем 
женщины, не имевшие ВПЧ до вакцинации, что 
дополнительно свидетельствует о целесообразно-
сти вакцинации женщин с положительным ста-
тусом ВПЧ [52].

Опыт вакцинации и иммунный ответ при других 
инфекциях

Различные вакцины демонстрируют суще-
ственные различия в продолжительности фор-
мируемого иммунитета. Исторически значимая 
вакцина против натуральной оспы – первая 
успешная вакцина в истории человечества, при-
ведшая к эрадикации заболевания – индуцирует 
специфический иммунный ответ, сохраняющий-
ся на протяжении десятилетия. Данный ответ 
характеризуется одновременным поддержани-
ем пула циркулирующих антител, памятивых 
B-лимфоцитов и CD4+T-клеток [7, 11]. Функци-
ональная компетентность B-клеток памяти под-
тверждается развитием анамнестического ответа 
при ревакцинации и наличием положительной 
корреляции между уровнем специфических им-
муноглобулинов и величиной данного клеточно-
го пула.

Схожие закономерности наблюдаются при 
использовании бесклеточной коклюшной и жи-
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вой аттенуированной коревой вакцин, где так-
же регистрируется положительная корреляция 
между гуморальным и клеточным компонентами 
иммунной памяти [31].

В случае рекомбинантной вакцины против 
гепатита B, содержащей поверхностный антиген 
(HBsAg) и адъювант на основе солей алюминия, 
специфические антитела детектируются в сы-
воротке крови даже спустя 10 лет после имму-
низации [4, 14]. При этом у значительной части 
ревакцинированных лиц с недетектируемыми 
титрами антител наблюдается быстрая серокон-
версия с выраженным анамнестическим ответом, 
свидетельствующая о сохранении функциональ-
но активного пула B-лимфоцитов памяти  [53]. 
Однако корреляция между количеством HBsAg-
специфичных B-клеток памяти и уровнем соот-
ветствующих антител в сыворотке отсутствует. 
Исследования иммунного ответа на корь и диф-
терийный анатоксин показали отсутствие значи-
мой линейной корреляции между числом цирку-
лирующих IgG-позитивных B-клеток памяти и 
уровнем специфических IgG в сыворотке [2, 32]. 
Уровень антител к столбняку остается стабиль-
ным после удаления селезенки и лимфатических 
узлов, что свидетельствует о том, что B-клетки 
памяти не обязательны для поддержания им-
мунного ответa  [23]. Из-за высокой изменчиво-
сти вирусов гриппа ежегодно появляются новые 
штаммы, а антитела после вакцинации форми-
руются на короткий срок, поэтому ежегодно не-
обходимы повторные прививки. Плазматические 
клетки костного мозга, специфичные к вирусу 
гриппа, обнаруживаются через 4 недели после 
иммунизации инактивированной вакциной, но 
их количество возвращается почти к исходному 
уровню через один год. Короткий срок жизни 
этих клеток частично объясняет ограниченную 
длительность защиты от гриппа [13]. 

Результаты
Эффективность вакцин подтверждена много-

численными клиническими исследованиями и 
крупными популяционными когортными иссле-
дованиями в разных странах. Так, например, эф-
фективность 4vHPV вакцины по снижению ча-
стоты остроконечных кондилом достигла 76%, а 
профилактика рака шейки матки – более 53-57% 
для молодых женщин. Эффективность вакцины 
против ВПЧ в отношении предотвращения ВПЧ-

ассоциированного рака в Финляндии составила 
100% в группе вакцинированных по сравнению 
с невакцинированными. Схемы вакцинации с 
двумя и тремя дозами показали сопоставимую 
защиту, а однодозовый режим в некоторых ис-
следованиях тоже продемонстрировал высокую 
эффективность (89-100%).

Возраст вакцинации и схема дозирования 
имеют важное значение: оптимальная эффектив-
ность иммунного ответа наблюдается при вакци-
нации детей 9-13 лет с двумя дозами. Адъюванты 
влияют на величину антительного и B-клеточного 
ответа, что важно для формирования иммуноло-
гической памяти.

Выводы
Выдающаяся эффективность вакцин против 

вируса папилломы человека (ВПЧ) обусловле-
на совокупностью ключевых факторов. Высокая 
иммуногенность вирусоподобных частиц (VLP), 
используемых в данных препаратах, связана с 
их структурной организацией, обеспечивающей 
пространственную презентацию множества кон-
формационных B-клеточных эпитопов. Про-
дуцируемый в ответ гуморальный иммунитет 
характеризуется индукцией высокоаффинных 
нейтрализующих антител, демонстрирующих 
исключительную персистенцию с сохранением 
значительных титров на протяжении многих лет 
после завершения курса иммунизации.

Несмотря на появляющиеся эпидемиологи-
ческие данные о достаточной эффективности 
однократного введения для профилактики пред-
раковых поражений, серологические исследова-
ния убедительно свидетельствуют, что величина 
гуморального ответа при схеме с одной дозой 
является статистически значимо ниже по срав-
нению с уровнями, достигаемыми при двух- или 
трехдозовых режимах вакцинации. Защита после 
одной дозы, возможно, больше зависит от от-
вета B-клеток памяти при повторном контакте 
с антигеном. Однако данных о B-клеточном от-
вете после одной дозы вакцины нет, равно как и 
достаточных исследований локальных анамне-
стических ответов при повторном воздействии. 
Было бы большим достижением в вакцинологии, 
если бы одна доза вакцины против ВПЧ доказа-
ла способность вызывать защитную B-клеточную 
память при повторном контакте с антигенами 
ВПЧ.
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ИММУНОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ РИСКА 
ОНКОГЕМАТОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
Кузьмич Е.В.1, Павлова И.Е.1, Глазанова Т.В.1, Бубнова Л.Н.1, 2

1 ФГБУ «Российский научно-исследовательский институт гематологии и трансфузиологии Федерального 
медико-биологического агентства», Санкт-Петербург, Россия 
2 ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика 
И.П. Павлова» Министерства здравоохранения РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. HLA (Human Leukocyte Antigens) гены играют важную роль в регуляции противоопухоле-
вого иммунного ответа и характеризуются значительным аллельным и популяционным полиморфиз-
мом. Молекулы, кодируемые HLA-генами, вовлечены в селекцию репертуара Т-клеточных рецеп-
торов, процессинг и презентацию неоантигенов Т-клеткам, регуляцию цитолитической активности 
естественных киллеров. Структурные особенности HLA-антигенов и, прежде всего, характеристики 
антигенсвязывающего сайта, определяют эффективность их взаимодействия с иммунокомпетент-
ными клетками, опосредуя предрасположенность или резистентность индивидуума к различным 
заболеваниям, в том числе злокачественным. Уклонение клеток опухоли от иммунного контроля 
и их неограниченная пролиферация могут быть следствием структурных или функциональных из-
менений HLA-молекул, приводящих к блокировке презентации неоантигенов цитотоксическим 
Т-лимфоцитам. Причинами подобных изменений могут быть мутации в генах, кодирующих α-цепь 
молекул HLA класса I, α-цепи и β-цепи молекул HLA класса II, а также в генах, кодирующих синтез 
белков, необходимых для правильной сборки, транспортировки, экспрессии и функций HLA-молекул 
(например, β2-микроглобулин или инвариантная цепь молекул HLA класса II). Низкая экспрессия 
HLA-молекул на опухолевых клетках или ее утрата также способствуют снижению иммунного кон-
троля. Еще одним фактором, влияющим на эффективность противоопухолевого надзора, является 
«HLA-разнообразие». Гомозиготность HLA-генов обуславливает сужение спектра неоантигенов, 
которые могут быть представлены цитотоксическим Т-клеткам, что ослабляет противоопухолевый 
контроль. В настоящем обзоре проанализированы HLA-генетические факторы, ассоциированные с 
риском развития ряда онкогематологических заболеваний (острый миелоидный лейкоз, острый лим-
фобластный лейкоз, хронический миелоидный лейкоз, хронический лимфоцитарный лейкоз, диф-
фузная В-крупноклеточная лимфома) у представителей различных популяционных групп. Выделены 
HLA-маркеры, связанные с ответом на терапию и долгосрочным прогнозом течения некоторых он-
когематологических заболеваний. Результаты исследований ассоциативных связей HLA-фенотипа с 
онкогематологическими заболеваниями могут быть использованы на практике в качестве дополни-
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тельных дифференциально-диагностических или прогностических критериев, а также для формиро-
вания групп риска развития указанных заболеваний.

Ключевые слова: онкогематологические заболевания, протективный фактор, противоопухолевый контроль, фактор 
риска, HLA-аллели, HLA-антигены, HLA-гаплотипы

IMMUNOGENETIC RISK FACTORS FOR 
ONCOHEMATOLOGICAL DISEASES
Kuzmich E.V.a, Pavlova I.E.a, Glazanova T.V.a, Bubnova L.N.a, b

a Russian Research Institute of Haematology and Transfusiology, Federal Medical-Biological Agency, St. Petersburg, 
Russian Federation 
b First St. Petersburg State I. Pavlov Medical University, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. HLA (Human Leukocyte Antigens) genes play a key role in regulating the antitumor immune 
response and are characterized by significant allelic and population polymorphism. Molecules encoded by 
HLA genes are involved in the selection of the T cell receptor repertoire, the processing and presentation of 
neoantigens to T cells, and the regulation of the cytolytic activity of natural killer cells. The structural features 
of HLA antigens, and especially the characteristics of the antigen-binding site, determine the effectiveness of 
their interaction with immunocompetent cells, mediating an individual’s susceptibility or resistance to various 
diseases, including malignancies. Tumor cell evasion of immune control and their unlimited proliferation may 
result from structural or functional changes in HLA molecules, leading to blockage of neoantigen presentation 
to cytotoxic T lymphocytes. The causes of such changes may be mutations in the genes encoding the α-chain 
of HLA class I molecules, the α- and β-chains of HLA class II molecules, as well as in the genes encoding the 
synthesis of proteins necessary for the proper assembly, transport, expression and functions of HLA molecules 
(for example, β2-microglobulin or the invariant chain of HLA class II molecules). Low or lost expression of 
HLA molecules on tumor cells also contributes to decreased immune surveillance. Another factor determining 
the effectiveness of antitumor surveillance is “HLA diversity.” Homozygosity of HLA genes narrows the 
spectrum of neoantigens that can be presented to cytotoxic T cells, weakening antitumor control. This review 
analyzes HLA genetic factors associated with the risk of developing a number of hematologic malignancies 
(acute myeloid leukemia, acute lymphoblastic leukemia, chronic myeloid leukemia, chronic lymphocytic 
leukemia, and diffuse large B cell lymphoma) in various population groups. HLA markers associated with the 
response to therapy and long-term prognosis of certain hematologic malignancies are identified. The results 
of the study of the associations between the HLA phenotype and hematologic malignancies can be used in 
practice as additional differential diagnostic or prognostic criteria, as well as for the formation of risk groups for 
developing these diseases.

Keywords: oncohematological diseases, protective factor, antitumor immune response, risk factor, HLA alleles, HLA antigens, 
HLA haplotypes

Введение
В 2023 г. первичная заболеваемость злокаче-

ственными новообразованиями в России соста-
вила 674,6 тыс. случаев, в 30,2 тыс. случаев (4,5%) 
были диагностированы злокачественные ново-
образования лимфатической и кроветворной 
ткани. За период 2013-2023  гг. заболеваемость 
злокачественными опухолями лимфатической и 
кроветворной ткани возросла на 9,53%  [4]. Как 
известно, этиология онкогематологических за-
болеваний является многофакторной. К уста-
новленным факторам риска относятся: радиаци-

онное воздействие различного происхождения 
(ионизирующее и ультрафиолетовое излучение, 
лучевая терапия онкологических заболеваний 
и др.); профессиональное воздействие химиче-
ских агентов; загрязнение окружающей среды; 
вирусные инфекции; хромосомные синдромы 
и генетические заболевания; генетические фак-
торы, определяющие наследственную предрас-
положенность; особенности образа жизни и 
др.  [3]. Распространенность новообразований 
лимфатической и кроветворной ткани варьиру-
ет у представителей различных рас и этнических 
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групп  [19,  29]. HLA (Human Leukocyte Antigens) 
гены, играющие важнейшую роль в регуляции 
иммунного ответа и характеризующиеся значи-
тельным аллельным и популяционным поли-
морфизмом, могут вносить существенный вклад 
в формирование эпидемиологических различий.  

Цель исследования – анализ HLA-генетических 
факторов, ассоциированных с риском развития 
онкогематологических заболеваний.

Материалы и методы
Настоящее исследование представляет собой 

обзор научной литературы. Для поиска литера-
туры использованы реферативные базы данных 
(Scopus, WoS, eLIBRARY) и поисковая система 
PubMed без ограничений по времени публика-
ции.

Результаты
HLA-фенотип индивидуума является одним 

из факторов, определяющих способность им-
мунной системы идентифицировать и уничто-
жать злокачественные клетки. HLA-молекулы 
играют ключевую роль в селекции репертуара 
Т-клеточных рецепторов, процессинге и презен-
тации неоантигенов Т-клеткам, регуляции цито-
литической активности естественных киллеров 
(NK-клеток). Предрасположенность к заболе-
ваниям, ассоциированная с HLA-фенотипом, 
обусловлена тем, как конкретные HLA-антиге
ны взаимодействуют с иммунокомпетентными 
клетками. Эффективность взаимодействия за-
висит от структуры HLA-молекулы и, прежде 
всего, от характеристик антигенсвязывающего 
сайта.  Структурные или функциональные изме-
нения HLA-молекул могут блокировать презен-
тацию опухолевых антигенов цитотоксическим 
Т-лимфоцитам, что помогает злокачественным 
клеткам уклоняться от иммунного контроля и 
неограниченно пролиферировать. Причинами 
структурных и функциональных изменений мо-
гут быть мутации в генах, кодирующих α-цепь 
молекул HLA класса I, α-цепи и β-цепи моле-
кул HLA класса II. А также инактивирующие 
мутации в генах, кодирующих белки, необхо-
димые для правильной сборки, транспортиров-
ки, экспрессии и функций HLA-молекул (на-
пример, b-2-микроглобулин или инвариантная 
цепь молекул HLA класса II). Снижение уровня 
HLA- молекул на поверхности злокачественных 
клеток или их утрата позволяют опухоли уходить 
из-под иммунного контроля [16, 23]. Фактором, 
влияющим на эффективность иммунного ответа, 
также является «HLA-разнообразие». Гомозигот-
ность HLA-генов обуславливает сужение спектра 
неоантигенов, которые могут быть представлены 

цитотоксическим Т-клеткам, что ослабляет про-
тивоопухолевый контроль [16]. 

HLA и острые лейкозы
Лейкозы – клональные злокачественные за-

болевания кроветворной системы, подразделя-
ющиеся на острые и хронические на основании 
морфологических различий клеток, образующих 
опухолевый субстрат. Острые миелоидные лейко-
зы (ОМЛ) обусловлены мутацией в клетке-пред-
шественнице гемопоэза, следствием которой 
становятся блок дифференцировки и бескон-
трольная пролиферация незрелых миелоидных 
клеток. Заболеваемость ОМЛ составляет в сред-
нем 3-5 человек на 100 тыс. населения в год, сре-
ди лиц старше 80 лет – 12-13 случаев на 100 тыс. 
населения  [6]. Острые лимфобластные лейкозы 
(ОЛЛ) возникают вследствие мутации в Т- или 
В-клетках-предшественницах. Согласно данным 
регистров, ежегодная частота ОЛЛ увеличивает-
ся с 0,39 случая на 100 тыс. населения в возрас-
те 35-39 лет до 2,1 случая на 100 тыс. населения в 
возрасте 85 лет и старше. ОЛЛ является наиболее 
распространенной опухолью кроветворной тка-
ни у детей, составляя 30% всех злокачественных 
опухолей детского возраста  [5]. К  настоящему 
времени аккумулированы данные, свидетель-
ствующие о связи молекул HLA класса I и II с 
предрасположенностью либо резистентностью к 
острым лейкозам.

Группа J. Fernandez-Torres изучила взаимосвязь 
различных групп HLA-B аллелей с восприимчи-
востью к острым лейкозам (ОЛ) представителей 
мексиканской популяции. Группа HLA-B*40 яв-
лялась фактором, связанным с риском развития 
ОЛЛ и ОМЛ, причем выявленные ассоциации 
были разнонаправленными. У пациентов с ОЛЛ 
наблюдалась повышенная частота HLA-B*40 
по сравнению с контрольной группой (14,5% 
против 9,84%; отношение шансов, ОШ = 1,67; 
p  =  0,003), что было наиболее выражено в под-
группе пациентов в возрасте до 18 лет (ОШ = 1,76; 
p = 0,002). У больных ОМЛ, напротив, наблюда-
лось снижение частоты HLA-B*40 по сравнению 
с группой здоровых лиц (4,70% против 9,84%; 
ОШ  =  0,42; p  = 0,02)  [17]. Взаимосвязь групп 
HLA-B аллелей с восприимчивостью к лейкозам 
также была продемонстрирована V.C.  Mishra  и 
соавт. Сравнительный анализ результатов высо-
коразрешающего HLA-типирования 583 паци-
ентов с различными лейкозами и 1188 здоровых 
лиц, проживающих в Северной Индии, позволил 
установить положительную ассоциацию аллелей 
HLA-B*15:25 (ОШ = 4,49; p = 0,048), HLA-B*38:02 
(ОШ = 3,97; p = 0,002), HLA-B*44:03 (ОШ = 1,48; 
p = 0,003), а также отрицательную ассоциацию 
аллеля HLA-B*08:01 (ОШ = 0,48; p < 0,001) с ри-
ском лейкозов [21]. 
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При обследовании представителей турецкой 
популяции выявлена более высокая частота групп 
аллелей HLA-A*03 и HLA-B*51 у пациентов с 
ОМЛ по сравнению со здоровыми индивидуума-
ми (p = 0,019 и p = 0,001 соответственно). Часто-
ты HLA-A*11 и HLA-DRB1*01 у пациентов с ОЛЛ 
превышали показатели в контрольной группе 
(p = 0,01 и p = 0,001 соответственно). Напротив, 
группа аллелей HLA-DRB1*13 значительно реже 
встречалась у пациентов с ОЛЛ по сравнению 
с контрольной группой (p = 0,003). Также было 
установлено, что гаплотип A*02-B*39-DRB1*16 
отрицательно ассоциирован с ОМЛ, тогда как 
гаплотип A*02-B*35-DRB1*13 отрицательно ас-
социирован с ОЛЛ (p = 0,015 и p = 0,017 соответ-
ственно) [25].

Наличие групп аллелей HLA-A*03, HLA-A*11, 
HLA-A*31, HLA-A*66 и HLA-C*17 связано с повы-
шением риска развития ОЛЛ у представителей по-
пуляции Ирана. Наличие группы HLA- DQB1*02 
у иранцев ассоциировано со снижением риска 
ОМЛ [18].

Е.Г.  Хамагановой установлены общие HLA-
маркеры, ассоциирующиеся с предрасполо-
женностью к развитию гемобластозов у рус-
ских  – антиген HLA-Cw7 и группа аллелей 
HLA-DRB1*11. При наличии антигена HLA- Cw7 
относительный риск развития ОМЛ повышал-
ся в 2,3 раза, ОЛЛ  – в 2,2 раза. При наличии 
группы аллелей HLA- DRB1*11 риск развития 
ОМЛ увеличивался в 3,1 раза, ОЛЛ – в 4,5 раза. 
Также были определены HLA-маркеры пред-
расположенности к развитию определенных 
лейкозов: ОМЛ  – HLA-В45 (относительный 
риск, ОР   =   9,9); ОЛЛ  – HLA- Cw6 (ОР = 3,3),  
HLA- DQB1*03:01 (ОР  =  3,65), HLA-DQB1*05:03 
(ОР = 9,32). C резистентностью к развитию ОМЛ 
ассоциировались HLA-А25 (ОР = 0,16), HLA-А26 
(ОР  = 0,16), HLA-В44 (ОР  = 0,305), HLA-Cw4 
(ОР = 0,28), HLA-Cw5 (ОР = 0,21), HLA-DRB1*01 
(ОР  = 0,23), HLA-DRB1*09 (ОР  = 0,22); ОЛЛ  – 
HLA- Cw1 (ОР  =  0,39), HLA- Cw3 (ОР  = 0,5), 
HLA-Cw4 (ОР = 0,34), HLA-DRB1*01 (ОР = 0,14), 
HLA- DRB1*12 (ОР = 0,19). Также были установ-
лены особенности строения пептидсвязывающей 
бороздки молекулы HLA-DR, предрасполагаю-
щие к развитию лейкозов [7].

Ряд исследований отражают роль аллелей HLA 
класса II в развитии острых лейкозов. T.A.  Rodrigues 
Fernandes и соавт. наблюдали значительное увели-
чение частоты группы HLA- DRB1*07 у пациен-
тов с ОМЛ и группы HLA- DRB1*03 у пациентов с 
ОЛЛ, принадлежащих к бразильской популяции. 
Перечисленные группы аллелей были отнесены к 
факторам, предрасполагающим к развитию лей-
козов. Также было обнаружено значительное сни-
жение частоты группы HLA-DQB1*04 у пациен-

тов с ОМЛ и групп HLA-DRB1*04, HLA-DQB1*03 
у пациентов с ОЛЛ, что свидетельствует о про-
тективном эффекте. Исследователи установи-
ли, что гаплотип HLA-DRB1*07-DQB1*02 может 
быть фактором, предрасполагающим к развитию 
ОМЛ, а гаплотип HLA-DRB1*04-DQB1*03 может 
быть протективным в отношении ОЛЛ [22]. 

T.M. Dorak и соавт. выявили связь гиперэк-
спрессии молекул HLA-DRB4 с развитием ОЛЛ 
высокого риска у детей (мальчики). На основа-
нии результатов HLA-типирования 212 пациен-
тов с ОЛЛ высокого риска (114 детей, 98 взрос-
лых) и 250 здоровых лиц контрольной группы 
(118 детей, 132 взрослых) установлено снижение 
частоты HLA-DRB3 у больных, наиболее зна-
чимые различия наблюдались при комбина-
ции HLA-DRB3 с HLA-DRB1*12 (p = 0,0007) или  
HLA-DRB1*13 (p = 0,0001). При ОЛЛ у детей за-
щитный эффект HLA-DRB3 был наиболее выра-
жен в случае гомозиготности (p = 0,001). Установ-
лено повышение частоты HLA-DRB4 у мальчиков 
(67,4%) по сравнению с контрольной группой со-
ответствующего пола и возраста (42,1%, p = 0,003) 
и по сравнению с пациентами девочками (35,7%, 
p = 0,004) [15].

Группа S. Cao изучила влияние четырех одно-
нуклеотидных полиморфизмов (Single Nucleotide 
Polymorphism, SNP) в локусах HLA- DP, HLA- DQ 
на риск развития ОМЛ. Обнаружены зна-
чимые ассоциации SNP в локусах HLA-DP 
(rs3077 и rs9277535) и HLA-DQ (rs7453920) с 
повышенным риском ОМЛ (скорректирован-
ное ОШ  =  1,29, 95%-ный доверительный ин-
тервал, ДИ  =  1,10- 1,51 для rs3077 в аддитив-
ной модели; скорректированное ОШ = 1,29, 
95%  ДИ  = 1,11- 1,51 для rs9277535 в аддитивной 
модели; скорректированное ОШ  =  3,18, 95% 
ДИ = 1,86- 5,46 для rs7453920 в рецессивной моде-
ли). При объединении эффектов rs3077, rs9277535 
и rs7453920 было обнаружено, что риск ОМЛ зна-
чительно возрастал по мере увеличения числа ва-
риантных аллелей, включающих перечисленные 
SNP (р < 0,001). Таким образом, локусы HLA-DP 
и HLA-DQ были отнесены к потенциальным ре-
гионам восприимчивости к ОМЛ у китайцев на-
родности хань [11]. 

В таблице  1 представлены предрасполагаю-
щие и протективные HLA-маркеры развития 
острых лейкозов.

HLA и хронические лимфопролиферативные  
заболевания

Хронический лимфоцитарный лейкоз 
Хронический лимфоцитарный лейкоз (ХЛЛ) – 

В-клеточная опухоль из малых В-лимфоцитов; 
самый распространенный вид лейкоза у взрос-
лых. В странах Европы заболеваемость ХЛЛ со-
ставляет 5 случаев на 100 тыс. человек в год, у лиц 
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старше 70 лет – более 20 случаев на 100 тыс. че-
ловек. В России ХЛЛ выявляется реже: в 2017 г. 
заболеваемость составила 2,95 случая на 100 тыс. 
человек [8].

 N.  Shah и соавт. изучили влияние HLA-
гомозиготности на прогрессирование ХЛЛ. Об-
следованная когорта включала 249 пациентов с 
ХЛЛ. Для сравнительного анализа использова-
лись результаты HLA-типирования 747 образ-
цов пуповинной крови, полученной от здоровых 
лиц идентичной расы. Среди пациентов с ХЛЛ 
14,0% HLA-A, HLA-B, HLA-C и HLA-DR аллелей 

были гомозиготными по сравнению с 11,9% в 
контрольной популяции (ОШ 1,20, р < 0,04). Вы-
борка пациентов была недостаточно большой для 
выявления индивидуальных различий по HLA-A, 
HLA-B, HLA-DR. Однако было установлено раз-
личие в гомозиготности по HLA-C (21,7% против 
14,6% в группе контроля, ОШ = 1,62, р = 0,002). 
Гомозиготность по более чем одному HLA ло-
кусу также чаще встречались у больных ХЛЛ по 
сравнению с контролем (12,0% против 7,5%,  
ОШ = 1,69, р = 0,006) [24]. 

ТАБЛИЦА 1. ПРЕДРАСПОЛАГАЮЩИЕ И ПРОТЕКТИВНЫЕ HLA-МАРКЕРЫ РАЗВИТИЯ ОСТРЫХ ЛЕЙКОЗОВ

TABLE 1. PREDISPOSING AND PROTECTIVE HLA MARKERS OF ACUTE LEUKEMIA DEVELOPMENT

Заболевание
Disease

Обследованная 
популяция

Surveyed population

Предрасполагающие
HLA-маркеры

Predisposing HLA markers

Протективные
HLA-маркеры

Protective HLA markers

Ссылка
Reference

ОЛЛ
ALL

Мексиканцы
Mexicans HLA-B*40 Не обнаружены

Not detected [17]

ОЛЛ
ALL

Турки
Turks

HLA-A*11; 
HLA-DRB1*01

HLA-DRB1*13;
HLA-A*02-B*35-DRB1*13 [25]

ОЛЛ
ALL

Иранцы
Iranians

HLA-A*03; 
HLA-A*11; HLA-A*31; 
HLA-A*66; HLA-C*17

Не обнаружены
Not detected [18]

ОЛЛ
ALL

Бразильцы
Brazilians HLA-DRB1*03

HLA-DRB1*04; 
HLA-DQB1*03;

HLA-DRB1*04-DQB1*03
[22]

ОЛЛ
ALL

Турки (пациенты 
детского возраста)

Turks (childhood 
patients)

HLA-DRB4
HLA-DRB3;

HLA-DRB3-DRB1*12;
HLA-DRB3-DRB1*13

[15]

ОЛЛ
ALL

Русские
Russians

HLA-Cw6; HLA-Cw7;  
HLA-DRB1*11; 

HLA-DQB1*03:01;  
HLA-DQB1*05:03

HLA-Cw1; HLA-Cw3;  
HLA-Cw4; 

HLA-DRB1*01;
HLA-DRB1*12

[7]

ОМЛ
AML

Мексиканцы
Mexicans

Не обнаружены
Not detected HLA-B*40 [17]

ОМЛ
AML

Турки
Turks HLA-A*03; HLA-B*51 A*02-B*39-DRB1*16 [25]

ОМЛ
AML

Иранцы
Iranians

Не обнаружены
Not detected HLA-DQB1*02 [18]

ОМЛ
AML

Бразильцы
Brazilians

HLA-DRB1*07;
HLA-DRB1*07-DQB1*02 HLA-DQB1*04 [22]

ОМЛ
AML

Русские
Russians

HLA-B45; HLA-Cw7;  
HLA-DRB1*11

HLA-A25; HLA-A26; 
HLA-B44; HLA-Cw4;  

HLA-Cw5; 
HLA-DRB1*01; 
HLA-DRB1*09 

[7]

ОМЛ
AML

Турки (пациенты 
детского возраста)

Turks (childhood 
patients)

HLA-DRB4 HLA-DRB3 [15]

ОМЛ
AML

Китайцы
Chinese

HLA-DP (rs3077, rs9277535)
HLA-DQ (rs7453920)

Не обнаружены
Not detected [11]
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К факторам неблагоприятного прогноза 
при ХЛЛ относится немутированный статус ге-
нов вариабельного региона тяжелой цепи им-
муноглобулинов (immunoglobulin heavy chain 
variable, IGHV). Изменение репертуара генов 
IGHV и образование стереотипных антигенных 
рецепторов (САР) при ХЛЛ могут быть связаны с 
антигенной селекцией опухолевого В-клеточного 
клона, в которой важную роль играет HLA-
фенотип. Б.В. Бидерман установлена ассоциация 
HLA-B*52 и HLA-C*12 с ХЛЛ с немутированны-
ми генами IGHV, а также ассоциация HLA-B*18 
и HLA-DRB1*15 с ХЛЛ с прогностически небла-
гоприятными САР. Выявлены различия в распре-
делении частот групп HLA-аллелей у пациентов 
с экспрессией генов IGHV из разных семейств. 
Показано увеличение частоты гомозиготных ал-
лелей в локусах HLA класса I у пациентов с САР, 
ассоциированных с более агрессивным течением 
ХЛЛ [2]. 

Диффузная В-крупноклеточная лимфома
Диффузная В-крупноклеточная лимфома 

(ДВКЛ) – это гетерогенная группа лимфати-
ческих опухолей с различными клиническими, 
морфологическими, иммунофенотипическими, 
цитогенетическими проявлениями. Субстра-
том опухоли являются крупные лимфоидные 
В-клетки. ДВКЛ является наиболее распростра-
ненным вариантом лимфопролиферативных 
заболеваний взрослых (30-40% от всех неход-
жкинских лимфом, НХЛ). Заболеваемость ДВКЛ 
составляет в среднем 4-5 на 100 тыс. населения, 
ежегодно в мире диагностируется 123 тыс. но-
вых случаев заболевания  [1].  Как установлено, 
в 50% случаев ДВКЛ отсутствует экспрессия мо-
лекул HLA I класса на опухолевых клетках, что 
нарушает их распознавание цитотоксическими 
Т-лимфоцитами и способствует неограниченной 
пролиферации [23]. Показано, что HLA-фенотип 
индивидуума влияет на риск развития ДВКЛ, 
чувствительность к терапии и долгосрочный про-
гноз течения заболевания [10, 12, 13, 14].

Согласно данным I. Diamanti и соавт., у боль-
ных ДВКЛ греческой популяции частота груп-
пы аллелей HLA-C*12 значительно снижена по 
сравнению со здоровыми индивидуумами (6,7% 
против 34,7%, ОШ = 0,16, 95% ДИ: 0,04–0,44). 
Группа HLA-C*12 была отнесена к протективным 
факторам развития ДВКЛ. Наличие HLA-C*12 не 
влияло на общую или беспрогрессивную выжива-
емость больных. У пациентов с ДВКЛ также на-
блюдалось снижение частоты группы HLA-B*39. 
Однако в связи с низкой распространенностью 
этой группы в греческой популяции и ограни-
ченным размером выборки, для точной оценки 
значимости HLA-B*39 в развитии ДВКЛ необхо-
димы более масштабные исследования [14]. 

M. Alcoceba и соавт. обследовали 250 пациен-
тов с ДВКЛ и 1940 здоровых лиц европейского 
происхождения. Установлено повышение часто-
ты HLA-DRB1*01 (29% против 19,5%, p = 0,0008) 
и снижение частоты HLA-C*03 (6,4% против 
17,9%, p < 0,0005) у больных ДВКЛ по сравнению 
со здоровыми людьми. Пациенты, получавшие 
лечение по схеме R-CHOP (схема терапии, вклю-
чающая риуксимаб, циклофосфамид, доксору-
бицин, винкристин, преднизолон) и являвшиеся 
носителями супертипа HLA-B44 (прежде всего 
группы аллелей HLA-B*18), имели более низкую 
5-летнюю беспрогрессивную выживаемость (54% 
против 71%, p = 0,019) и общую выживаемость 
(71% против 92%, p = 0,001) по сравнению с боль-
ными, не имевшими этот супертип [10]. 

Согласно данным группы H.B. Choi, изучив-
шей иммуногенетические характеристики 89 па-
циентов с НХЛ и 200 здоровых лиц корейской на-
циональности, у пациентов с ДВКЛ наблюдалось 
значительное повышение частот групп HLA-B*51 
(ОР = 3,0; p <  0,003), HLA-DRB1*09 (ОР = 4,0; 
p < 0,00006), HLA-DQB1*03 (ОР = 3,44; p < 0,003) 
по сравнению со здоровыми индивидуумами [13]. 

J.R. Cerhan и соавт. выполнили метаанализ 
данных трех исследований по полногеномно-
му поиску ассоциаций (genome-wide association 
study, GWAS). В совокупности в метаанализ были 
включены 3857 пациентов с ДВКЛ и 7666 здоро-
вых лиц европейского происхождения. Как уста-
новлено, важнейшим фактором риска развития 
ДВКЛ являлся аллель HLA-B*08:01 (ОШ = 1,30; 
p = 3,16 × 10-8) [12]. 

На основании данных HLA-типирования 610 
больных НХЛ и 555 здоровых не испаноязычных 
жителей США европейского происхождения, 
группа S.S. Wang выявила статистически значи-
мую ассоциацию между HLA-DRB1*04:01 и ри-
ском ДВКЛ (ОШ = 0,45; 95% ДИ = 0,26-0,79). 
Также было подтверждено значительное преиму-
щество гетерозиготности аллелей HLA класса I 
по сравнению с гомозиготностью в отношении 
риска развития ДВКЛ. Лица, гомозиготные по 2 
локусам HLA класса I, имели 1,81-кратный риск 
развития ДВКЛ (95% ДИ = 0,78-4,17) по сравне-
нию с индивидуумами, гетерозиготными по 2 или 
более локусам HLA класса I. Лица, гомозиготные 
по 3 локусам HLA класса I, имели 3,66-кратный 
риск ДВКЛ (95% ДИ = 1,15-11,7, p = 0,01)  [27]. 
Исследователи из США в результате обследова-
ния 166 пациентов с ДВКЛ установили, что на-
личие аллеля HLA-C*07:01 ассоциировано со 
снижением общей выживаемости больных ДВКЛ 
(ОР = 1,76; 95% ДИ = 1,01-3,05) [20]. 

C. Zhong и соавт. обследовали 1366 больных 
различными видами неходжкинских лимфом с 
показаниями к трансплантации гемопоэтиче-
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ских стволовых клеток и 10271 потенциального 
донора ГСК (представители европеоидной расы).  
Установлено, что HLA-B*08:01 являлся фактором 
риска развития ДВКЛ; гаплотип HLA-A*02:01-
C*06:02-B*13:02-DRB1*07:01-DQB1*02:01 был ас-
социирован с риском фолликулярной лимфомы 
(ФЛ); аллель HLA-A*01:01 – с риском развития 
мантийноклеточной лимфомы (МКЛ)  [30]. Ги-
потеза «преимущества HLA-гетерозиготности» 
была проверена на основе данных, полученных 
с помощью метода GWAS.  Исследование вклю-
чало 3617 пациентов с ДВКЛ, 2686 пациентов с 
ФЛ, 2878 больных ХЛЛ, 741 больного лимфомой 
маргинальной зоны (ЛМЗ) и 8753 здоровых ин-
дивидуума европейского происхождения. Как 
установлено, риск ДВКЛ и ЛМЗ повышался 
при гомозиготности по HLA-B и HLA-C (ДВКЛ: 
ОШ  = 1,31; ЛМЗ: ОШ = 1,45) и гомозиготно-
сти по HLA-DRB1 (ДВКЛ: ОШ = 2,10; ЛМЗ: 
ОШ = 2,10). Повышение риска ФЛ наблюдалось 
при увеличении числа гомозиготных локусов 
HLA класса II (р < 0,0001). Результаты исследо-
вания подтвердили роль HLA-гомозиготности в 

этиологии НХЛ и позволили предположить, что 
в основе этиологии различных видов НХЛ могут 
лежать различные иммунные пути [28]. 

В таблице 2 представлены предрасполагаю-
щие и протективные HLA-маркеры развития 
хронических лимфопролиферативных заболева-
ний (ХЛПЗ).

HLA и хронический миелоидный лейкоз
Хронический миелоидный лейкоз (ХМЛ) – это 

клональное опухолевое миелопролиферативное 
новообразование, обусловленное злокачествен-
ным перерождением стволовых гемопоэтических 
клеток и характеризующееся усилением проли-
ферации гранулоцитарного ростка без потери 
способности к дифференцировке, гиперплазией 
миелоидной ткани, миелоидной метаплазией кро-
ветворных органов, ассоциированное с хромосом-
ной аномалией – транслокацией t(9;22)(q34;q11), 
в результате которой образуется химерный ген 
BCR::ABL1. Заболеваемость ХМЛ в России состав-
ляет 0,7 на 100 тыс. взрослого населения [9].

Согласно данным Е.Г.  Хамагановой, анти-
ген HLA-Cw7 и группа аллелей HLA-DRB1*11, 

ТАБЛИЦА 2. ПРЕДРАСПОЛАГАЮЩИЕ И ПРОТЕКТИВНЫЕ HLA-МАРКЕРЫ РАЗВИТИЯ ХРОНИЧЕСКИХ 
ЛИМФОПРОЛИФЕРАТИВНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

TABLE 2. PREDISPOSING AND PROTECTIVE HLA MARKERS OF CHRONIC LYMPHOPROLIFERATIVE DISEASES

Заболевание
Disease

Обследованная 
популяция

Surveyed population

Предрасполагающие
HLA-маркеры

Predisposing HLA markers

Протективные
HLA-маркеры

Protective 
HLA markers

Ссылка
Reference

ХЛЛ
CLL

Нет данных
No data

Гомозиготность по HLA-C
Homozygosity for HLA-C

Не обнаружены
Not detected [24]

ДВКЛ
DLBCL

Греки
Greeks

Не обнаружены
Not detected HLA-C*12 [14]

ДВКЛ
DLBCL

Кавказоиды 
(Европейцы)

Caucasians (Europeans)
HLA-DRB1*01 HLA-C*03 [10]

ДВКЛ
DLBCL

Кавказоиды 
(Европейцы)

Caucasians (Europeans)
HLA-B*08:01 Не обнаружены

Not detected [12, 30]

НХЛ
NHL

Корейцы
Koreans

HLA-B*51; 
HLA-DRB1*09;
 HLA-DQB1*03

Не обнаружены
Not detected [13]

НХЛ
NHL

Кавказоиды 
(испаноязычные

жители США)
Caucasians (Hispanics 
in the United States)

Не обнаружены
Not detected HLA-DRB1*04:01 [27]

ФЛ
FL

Кавказоиды 
(Европейцы)

Caucasians (Europeans)

HLA-A*02:01-C*06:02-B*13:02-
DRB1*07:01-DQB1*02:01

Не обнаружены
Not detected [30]

МКЛ
MCL

Кавказоиды 
(Европейцы)

Caucasians (Europeans)
HLA-A*01:01 Не обнаружены

Not detected [30]
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Рисунок 1. Ремиссия без лечения у пациентов 
с ХМЛ [26]
Примечание. Ось Х – время после прекращения лечения, 
месяцы. Ось У – ремиссия без лечения, %. Линия черного 
цвета – позитивность по HLA-A*02:01, HLA-A*11:01 или 
HLA-A*24:02. Линия серого цвета – негативность по 
HLA-A*02:01, HLA-A*11:01 или HLA-A*24:02.
Figure 1. Treatment-free remission in patients with CML [26]
Note. X-axes, time after discontinuation of treatment, months; Y-axes, 
treatment-free remission, %; Black line, positivity for HLA-A*02:01, 
HLA-A*11:01 or HLA-A*24:02; Gray line, negativity for HLA-A*02:01, 
HLA-A*11:01 or HLA-A*24:02.

p < 0,001

Месяцев после прекращения приема 
Months after discontinuation

HLA-A*02:01 или *24:02 или *11:01 
HLA-A*02:01 or *24:02 or *11:01

Ре
ми

сс
ия

 б
ез

 л
еч

ен
ия

 (%
) 

Tr
ea

tm
en

t-f
re

e r
em

iss
ion

 (%
)

10 20 30 40 50 600

100

80

60

40

20

0

Положительный (n = 26) 76,9% / 1 год (55,7-88,9) 
Positive (n = 26) 76.9% / 1 yr (55.7-88.9)
Отрицательный (n = 7) 14,3% / 1 год (0,7-46,5)
Negative (n = 7) 14.3% / 1 yr (0.7-46.5)

ассоциированные с повышением риска ОМЛ и 
ОЛЛ у русских, аналогичным образом влияли на 
восприимчивость к ХМЛ (ОР = 2; ОР = 3,2 соот-
ветственно). HLA-маркерами предрасположен-
ности к ХМЛ также являлись: HLA-A33 (ОР = 6), 
HLA-B51 (ОР = 3,3), HLA-B49 (ОР = 4,8), 
HLA- DQB1*05:03 (ОР = 12,1), HLA-DQB1*06:01 
(ОР = 12,1). Антиген HLA-B53 был ассоциирован 
с резистентностью к ХМЛ (ОР = 0,32) [7].

Ремиссия после прекращения терапии инги-
биторами тирозинкиназы (ИТК) является од-
ной из терапевтических целей для пациентов с 
хронической фазой ХМЛ. Как сообщила груп-
па H.  Ureshino, наличие у японских пациентов 
с ХМЛ аллелей HLA-A*02:01, HLA-A *11:01 или 
HLA-A*24:02 ассоциировано с ремиссией по-
сле прекращения терапии ИТК (ОР 6,386; 95% 
ДИ 1,701-23,980; р = 0,006)  [26]. Ремиссия без 
лечения у больных ХМЛ в зависимости от на-
личия или отсутствия аллелей HLA-A*02:01, 
HLA-A  *11:01 или HLA-A*24:02 представлена на 
рисунке 1. 

Заключение
Результаты исследований ассоциативных 

связей HLA-фенотипа с онкогематологически-
ми заболеваниями могут быть использованы на 
практике в качестве дополнительных дифферен-
циально-диагностических или прогностических 
критериев, а также для формирования групп ри-
ска развития указанных заболеваний.
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РОЛЬ ОЛИГОНУКЛЕОТИДНЫХ ПОЛИМОРФИЗМОВ VEGF 
В РАЗВИТИИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
Гаффарова А.С., Яцков И.А., Белоглазов В.А., Агеева Е.С., Доля Е.М.
Ордена Трудового Красного Знамени Медицинский институт имени С.И. Георгиевского ФГАОУ ВО «Крымский 
федеральный университет имени В.И. Вернадского», г. Симферополь, Республика Крым, Россия

Резюме. Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются основной причиной смертности на-
селения. Патофизиологическими процессами, лежащими в основе развития ССЗ, выступают вос-
паление, эндотелиальная дисфункция, окислительный стресс, атеросклероз, фиброз, дислипидемия 
и тромбоэмболия. Эндотелиальная дисфункция оказывает влияние на баланс эндотелий-зависимой 
вазоконстрикции и вазодилатации, повышая уровень цитокинов, экспрессию молекул адгезии, ми-
грацию лейкоцитов и моноцитов, а также активируя тромбоциты. Семейство факторов роста эндо-
телия сосудов (VEGF) является важным компонентом ангиогенеза, участвующим в индуцировании 
миграции и пролиферации эндотелиальных клеток, модулируя сосудистую проницаемость и тромбо-
генность. Семейство VEGF включает 5 белков, из которых VEGF-A, VEGF-B и PlGF (плацентарный 
фактор роста) регулируют ангиогенез, а VEGF-C и VEGF-D (c-Fos-индуцированный фактор роста, 
FIGF) – лимфангиогенез. VEGF-A является ключевым фактором в образовании новых кровеносных 
сосудов (ангиогенезе) и коллатеральном кровообращении (артериогенезе), опосредованном связыва-
нием VEGF-A с рецепторами VEGFR-1 (Flt-1) и VEGFR-2 (KDR). В результате исследований были 
получены данные о повышении риска развития кардиоваскулярной патологии в случае выявления 
олигонуклеотидных полиморфизмов (ОНП) VEGF-A, в частности rs3025039, rs699947, rs2010963, 
rs1570360 и rs7667298. VEGF-D является секретируемым фактором, регулирующим лимфангиоге-
нез, ангиогенез и пролиферацию эндотелия посредством взаимодействия с VEGFR2 (KDR). В ис-
следованиях продемонстрировано повышение уровня VEGF-D, обусловленного ОНП rs192812042 и 
rs234500, у пациентов с острым и хроническим коронарными синдромами, что свидетельствует о роли 
VEGF-D в формировании КВР путем вовлечения лимфангиогенеза, а также модуляции ангиогенеза. 
Генотипирование пациентов с наличием КВР с последующей идентификацией ОНП VEGF позволит 
своевременно выделять группы пациентов с исходно повышенным риском развития кардиоваскуляр-
ной патологии и назначить превентивные методы лечения и мероприятия, предотвратить развитие 
острой кардиоваскулярной патологии в данной категории пациентов и снизить смертность от ССЗ. 

Ключевые слова: кардиоваскулярный риск, сердечно-сосудистые заболевания, олигонуклеотидные полиморфизмы, фактор 
роста эндотелия сосудов, ангиогенез, ишемическкая болезнь сердца
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THE ROLE OF SINGLE NUCLEOTIDE POLYMORPHISMS 
OF VEGF GENE IN THE DEVELOPMENT OF CARDIOVASCULAR 
DISEASES
Gaffarova A.S., Yatskov I.A., Beloglazov V.A., Ageeva E.S., Dolya E.M.
S. Georgievsky Medical Institute, V. Vernadsky Crimean Federal University, Simferopol, Republic of Crimea, Russian 
Federation

Abstract. Cardiovascular diseases (CVD) are the main cause of mortality in general population. 
Pathophysiology underlying CVD development includes inflammation, endothelial dysfunction, oxidative 
stress, atherosclerosis, fibrosis, dyslipidemia and thromboembolism. Endothelial dysfunction affects the balance 
of endothelium-dependent vasoconstriction and vasodilation by increasing cytokine levels, adhesion molecule 
expression, leukocyte and monocyte migration, and platelet activation. The vascular endothelial growth factor 
(VEGF) family is an important component of angiogenesis involved in inducing migration and proliferation of 
endothelial cells by modulating vascular permeability and blood clotting. The VEGF family includes 5 proteins, 
of which VEGF-A, VEGF-B and PlGF (placental growth factor) regulate angiogenesis, and VEGF-C and 
VEGF-D (c-Fos-induced growth factor, FIGF) regulate lymphangiogenesis. VEGF-A is a key factor in the 
angiogenesis and collateral circulation (arteriogenesis) mediated by the binding of VEGF-A to the VEGFR-1 
(Flt-1) and VEGFR-2 (KDR) receptors. As a result of our search, an increased risk of coronary heart disease 
is expected in the case of detection of certain single oligonucleotide polymorphisms (SNPs) in VEGF-A gene, 
in particular: rs3025039, rs699947, rs2010963, rs1570360 and rs7667298. VEGF-D is a secreted factor that 
regulates lymphangiogenesis, angiogenesis, and endothelial proliferation through interaction with VEGFR2 
(KDR). Some studies have demonstrated an increase in VEGF-D levels caused by rs192812042 and rs234500 
polymorphisms in patients with acute and chronic coronary syndromes, thus suggesting the role of VEGF-D 
in the formation of CVD by involving lymphangiogenesis, as well as modulating angiogenesis. Genotyping of 
patients at CVD risk with identification of multiple VEGF SNPs will enable timely diagnostics of patients with 
initially increased risk of developing cardiovascular pathology and prescribe treatment and measures, prevent 
development of acute cardiovascular pathology and reduce mortality caused by CVD.

Keywords: cardiovascular risk, cardiovascular diseases, single-nucleotide polymorphisms, vascular endothelial growth factor, 
angiogenesis, ischemic heart disease

Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) яв-

ляются основной причиной смертности во всем 
мире  [1]. Патологическими процессами, лежа-
щими в основе сердечно-сосудистых заболева-
ний, являются воспаление, эндотелиальная дис-
функция, окислительный стресс, атеросклероз, 
фиброз, дислипидемия и тромбоэмболия [2, 3, 4]. 
В исследованиях показано, что агенты, участвую-
щие в механизмах воспаления, влияют и на кар-
диоваскулярный риск (КВР) при ССЗ [5, 6].

Роль эндотелиальной дисфункции и анги-
огенеза в развитии атеросклероза широко из-
вестна [7, 8]. Эндотелиальная дисфункция (ЭД), 
вызываемая курением, дислипидемией, гиперто-
нией, гипергликемией и инсулинорезистентно-
стью, может влиять на баланс между эндотелий-
зависимой вазоконстрикцией и вазодилатацией, 
повышая уровень цитокинов, экспрессию моле-
кул адгезии, миграцию лейкоцитов и моноцитов, 

а также вызывая активацию тромбоцитов [9, 10]. 
Ангиогенез может быть связан с нарушениями 
физиологических процессов в эндотелиальных 
клетках. Сложные и взаимосвязанные процессы 
ЭД и ангиогенеза связаны с участием различных 
факторов роста.

Семейство факторов роста эндотелия сосудов 
(VEGF) является важным компонентом ангио-
генеза, участвующим в индуцировании мигра-
ции и пролиферации эндотелиальных клеток, 
повышая сосудистую проницаемость и модули-
руя тромбогенность. Семейство VEGF, являясь 
регулятором образования ангио- и лимфангио-
генеза, включает 5 белков, из которых VEGF-A, 
VEGF-B и PlGF (плацентарный фактор роста) 
регулируют ангиогенез, а VEGF-C и VEGF-D 
(c-Fos-индуцированный фактор роста, FIGF)  – 
лимфангиогенез. Существует три рецептора 
VEGF: VEGFR1 (Flt-1, скавенджер-рецептор) и 
VEGFR2 (FLK1/KDR, стимулирующий ангиоге-
нез) преимущественно экспрессируются на эн-
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дотелиальных клетках сосудов, а VEGFR3 (Flt-4, 
стимулирующий лимфопоэз) – на эндотелиоци-
тах лимфатических сосудов. VEGF-A способен 
связывать VEGFR1 и VEGFR2; VEGFB и PIGF – 
VEGFR1, тогда как VEGF-C и VEGF-D связыва-
ются как с VEGFR-2, так и с VEGFR-3. 

Цель данного обзора – изучить олигонуклео-
тидные полиморфизмы (ОНП) VEGF, влияющие 
на развитие ССЗ.

Изменения уровня VEGF могут отражать 
прогрессивные стадии активности ангиогенеза. 
В  нескольких исследованиях сообщалось, что 
полиморфизмы rs2010963 (+405 C/G), rs3025039 
(+936C/T) и rs699947 (-2578 A/C) влияют на син-
тез белка VEGF  [11, 12, 13]. Функциональные 
ОНП в гене VEGF могут способствовать разви-
тию ишемической болезни сердца (ИБС), воз-
можно, изменяя экспрессию или активность 
белка VEGF. Важно отметить, что стимулирую-
щие факторы, связанные с гипоксией, окисли-
тельным стрессом, гипергликемией, гормонами 
и цитокинами, могут влиять на уровень VEGF в 
плазме [14, 15, 16]. 

Влияние ОНП VEGF-A на кардиоваскулярный 
риск

VEGF-A является ключевым фактором в обра-
зовании новых кровеносных сосудов (ангиогене-
зе) и коллатеральном кровообращении (артерио-
генезе), опосредованном связыванием VEGF-A 
с рецепторами VEGFR-1 (Flt-1) и VEGFR-2 
(KDR) [17]. Полиморфизмы генов VEGF влияют 
на экспрессию VEGF-A [7, 8, 9] и, следовательно, 
возможно, на способность формировать коллате-
ральное кровообращение. Разнообразный набор 
ОНП в различных локусах связан с концентраци-
ей циркулирующего VEGF-A [10]. ОНП VEGF-A 
связаны с предрасположенностью к ИБС  [18, 
19]. VEGF-A является прототипным членом се-
мейства VEGF и был впервые клонирован в 1989 
году  [14]. VEGF-A представляет собой гомоди-
мерный гепаринсвязывающий гликопротеин с 
молекулярной массой 34-42 кДа, обладающий 
мощной ангиогенной, митогенной и сосудисто-
проницаемой активностью, специфичной для 
эндотелиальных клеток  [17]. VEGF-A связыва-
ется как с VEGFR-1, так и с VEGFR-2. Все три 
рецептора содержат семь иммуноглобулинподоб-
ных повторов во внеклеточном домене и киназ-
ные вставочные домены во внутриклеточной об-
ласти. VEGF-A может играть роль в атерогенезе 
и нестабильности бляшек посредством провос-
палительных и ангиогенных механизмов [20, 21]. 
Однако вклад VEGF в атерогенез подвергается 
сомнению. Полиморфизм VEGF-A, связанный 
с более высокой экспрессией VEGF-A, в эпи-
демиологическом исследовании  [22], был ассо-
циирован с более низким риском ИБС. Уровень 

VEGF-A в плазме повышен у пациентов со ста-
бильным состоянием после инфаркта миокар-
да (ИМ) по сравнению с контрольной группой, 
что коррелирует с повышением воспалительных 
цитокинов, но не с атеросклеротическим про-
цессом [23]. Устойчивое повышение экспрессии 
VEGF-A в период атерогенеза может быть вто-
ричным, а не причинным, по отношению к вос-
палению и гипоксии при развитии повреждения 
миокарда [17]. 

Важным процессом, улучшающим неблаго-
приятные исходы после острой коронарной ок-
клюзии, является формирование функциональ-
ного коллатерального кровообращения вокруг 
закупоренных артерий. Хорошо развитые коро-
нарные коллатеральные артерии связаны с улуч-
шением выживаемости пациентов с ИБС [24].

Характеристика генетических полиморфиз-
мов гена VEGF-A, влияющих на его экспрессию [7, 
8], и центральная роль VEGF-A в формировании 
кровеносных сосудов сделали этот ген объектом 
интереса в исследованиях предрасположенности 
к ССЗ и их прогрессирования [25, 26]. 

Имеются сообщения о корреляции уровней 
VEGF-A и воспалительных маркеров  [23], что 
предполагает сходные фенотипические профи-
ли эффекторов VEGF и воспалительных систем у 
пациентов с подострой ИБС. Смертность по не-
сердечно-сосудистым причинам, по-видимому, 
не была повышена в подгруппе когорты с высо-
ким уровнем VEGF-A, как можно было бы ожи-
дать, учитывая роль VEGF-A в ангиогенезе опу-
холей  [27]. Данные о том, что высокие уровни 
VEGF-A связаны с повышенной смертностью в 
этой когорте, согласуются с тем, что rs699947 ра-
нее был вовлечен в патогенез ИБС [28] и являет-
ся предиктором, независимым от NT-proBNP и 
sFlt-1, что предполагает сложную регуляторную 
сеть, в то же время натрийуретические пептиды 
и VEGF-A могут реагировать на схожие сигналы.

В ходе исследования было обнаружено, что 
rs3025039 был достоверно связан с индексом Рен-
тропа, показателем развития коллатеральных со-
судов. При этом группа с генотипом TT rs3025039 
имела более высокие уровни VEGF-A, но менее 
значимо по сравнению с другими исследовани-
ями  [29, 30]. В результатах других исследований 
была предположена связь между вариантами гена 
VEGF и ангиографическими показателями при 
сердечно-сосудистых заболеваниях [31, 32].

Полиморфизмы, имеющие значимую клини-
ческую связь (rs3025039 и rs699947), могут изме-
нять экспрессию VEGF-A на уровне сердечной 
ткани, но значимых различий, связанных с ОНП, 
в уровнях циркулирующей крови в этой когорте 
не обнаружено из-за факторов, связанных с диф-
ференциальной реакцией на коронарное собы-
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тие и различными режимами медикаментозной 
терапии (табл. 1).

Согласно данным [33] с использованием био-
информатических технологий было выявлено, 
что rs7667298 расположен в промоторной обла-
сти гена VEGFR2, а экзонные полиморфизмы 
rs2305948 и rs1870377 расположены в области 
связывания лиганда VEGFR2. Между тем, как 
rs699947, так и rs1570360 расположены в промо-
торной области VEGF-A, а rs3025039, согласно 
официальным исследованиям, ассоциируется с 
развитием ИБС. В исследовании показана связь 
между шестью генетическими полиморфизмами 
VEGF-A/VEGFR2 и риском развития ИБС, при 
этом учитывались и сопутствующие факторы, 
включая курение, употребление алкоголя, гипер-
тонию и сахарный диабет. 

В исследовании «случай – контроль», прове-
денном Ваном и соавт.  [34], было обнаружено, 
что два однонуклеотидных полиморфизма гена 
VEGF (rs699947 и rs3025039) не были связаны 
с ИБС в китайской популяции. Напротив, ис-
следование Хана и соавт.  [35] показало, что по-
лиморфизмы VEGF-A rs3025039 достоверно 
коррелируют с риском развития ИБС среди пред-
ставителей другой китайской популяции. Более 
того, метаанализ, проведенный Гриффином и 
соавт. [26], показал, что полиморфизмы VEGF-A 
могут не быть связаны с ИБС. Для дальнейшего 
подтверждения связи между ОНП в гене VEGFA 
и ИБС мы генотипировали три ключевых ОНП 
(rs699947, rs3025039 и rs1570360), и все три ОНП 
достоверно коррелируют с предрасположенно-
стью к ИБС.

В исследовании  [33] было показано, что 
полиморфизмы в генах VEGF-A  [rs3025039 
(C > T), rs1570360 (A > G) и rs699947 (C > A)] и 
VEGFR2  [rs2305948 (C > T), rs1870377 (T > A) и 
rs7667298 (A > G)] заметно коррелируют с пред-
расположенностью к ИБС у китайцев народ-
ности хань после устранения потенциальных 
эффектов образа жизни (например, курения и 
употребления алкоголя) или осложнений (на-
пример, гипертонии и диабета). Следовательно, 
мутации ОНП VEGF-A могут быть использованы 
в клинической практике в качестве маркеров раз-
вития ИБС.

В метаанализе МА и др. проанализировано 29 
соответствующих исследований и обнаружено, 
что полиморфизмы VEGF rs699947, rs2010963 
и rs3025020 повышают предрасположенность к 
ИБС, что позволяет предположить, что эти поли-
морфизмы могут быть факторами риска развития 
ИБС. Полиморфизм rs1570360 не выявил ассо-
циации с ИБС, что, возможно, может быть свя-
зано с тем, что функциональные полиморфизмы 
rs699947, rs2010963 и rs3025020 могут оказывать 

более выраженное влияние на ангиогенез, чем 
другие ОНП, и быть причиной индивидуальных 
различий течения ИБС.

В исследовании Palmer и соавт. [37] было об-
наружено, что один из трех исследованных ОНП 
rs699947 является независимым предиктором 
смертности у мужчин, не страдающих диабетом, 
в когорте Coronary Disease Cohort Study (CDCS). 
Вероятно, влияние rs699947 на нормальную ан-
гиогенную функцию VEGF нарушается при диа-
бете, и, возможно, в большей степени у мужчин, 
чем у женщин, что приводит к более выражен-
ному образованию бляшек и их нестабильности. 
Однако данная гипотеза требует проверки в бо-
лее детальных исследованиях. Средние уровни 
VEGF-A, выявленные в данном исследовании 
на представленной когорте, были очень схожими 
или немного повышенными по сравнению с та-
ковыми у здоровых лиц контрольной группы [38, 
39]. Было обнаружено, что уровни VEGF-A выше 
медианного уровня связаны со смертностью. Это 
согласуется с другими исследованиями [40]. Хотя 
ранее выдвигалась гипотеза, что путь VEGF вы-
полняет защитную функцию, стимулируя ангио-
генез, и, следовательно, противодействует ише-
мическим эффектам коронарного атеросклероза, 
существуют данные, что избыточная экспрессия 
VEGF способствует образованию атеросклеро-
тических бляшек  [17, 21]. Следовательно, высо-
кие уровни VEGF-A могут быть связаны с повы-
шенным риском, возможно, за счет механизма 
усугубления нестабильности бляшек. В качестве 
альтернативы, высокие уровни VEGF-A могут 
представлять собой восстановительный, но не-
адекватный ответ на ишемию тканей миокарда с 
неадекватной перфузией.

Роль VEGF-D в развитии манифестации острого 
и хронического коронарных синдромов

VEGF-D – это секретируемый фактор, кото-
рый регулирует лимфангиогенез, ангиогенез и 
пролиферацию эндотелия посредством VEGFR2 
(KDR), являющийся основным рецептором ан-
гиогенеза, либо VEGFR, участвующий в регуля-
ции лимфангиогенеза [23, 24]. VEGF-D вместе с 
VEGF-C и их рецептором VEGFR3 являются ос-
новными компонентами центрального пути лим-
фангиогенеза, выполняя важные функции в под-
держании баланса тканевой жидкости и функции 
миокарда после химического повреждения. Сле-
довательно, передача сигнала VEGF-D через 
VEGFR3 играет важную роль в таких патологи-
ческих процессах, как воспаление, заживление 
ран и лимфедема, и опосредует транспорт сиг-
нальных молекул, липопротеинов и иммунных 
клеток между поврежденными тканями и реги-
ональными лимфатическими узлами, что может 
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индуцировать лимфангиогенез, способствующий 
развитию сердечно-сосудистых заболеваний.

В исследовании [41] у пациентов с острым ко-
ронарным синдромом (ОКС) и хроническим ко-
ронарным синдромом (ХКС) уровень VEGF-D в 
плазме был последовательно и независимо связан 
с повышенным риском смерти от ССЗ. Значимые 
ассоциации с уровнем VEGF-D в плазме были 
выявлены в области локуса VEGF-D на хромосо-
ме Xp22 с верхними сигналами от rs192812042 и 
rs234500 у пациентов с ОКС, и эти генетические 
варианты VEGF-D были воспроизведены у па-
циентов с ХКС. Совместный эффект двух одно-
нуклеотидных полиморфизмов (ОНП) в трех ис-
следованиях сердечно-сосудистой патологии при 
ОКС и ХКС продемонстрировал значимое влия-
ние на смертность от сердечно-сосудистых забо-
леваний (p = 0,0257, ОР  – 1,81 на единицу уве-
личения логарифма VEGF-D). Следовательно, 
была продемонстрирована связь между генети-
ческими вариантами VEGFD, уровнем VEGF-D 
в плазме и сердечно-сосудистыми исходами как 
при ОКС, так и при ХКС. Эти результаты согла-
суются с причинной ролью VEGF-D в развитии 
ИБС и ее осложнений.

Исследование уровней VEGF-D мето-
дом GWAS, представленные в каталоге GWAS 
(https://www.ebi.ac.uk/gwas/), выявило локусы 
на хромосомах 3, 4, 5, 14 и X, близкие к локусу 
VEGF-D. В общей сложности пять ОНП, рас-
положенных рядом с VEGF-D, были связаны с 
уровнями VEGF-D, включая rs192812042, выяв-
ленный в исследовании (табл. 2). В исследовании 
Гудьонссона А. и соавт.  [42] rs192812042-A был 
связан с повышением уровня VEGF-D на 0,47 
единицы [0,43-0,51] (p = 2 × 10-122) в GWAS сы-
вороточных белков у 5364 исландцев [42].

Эти данные согласуются с результатами ис-
следования [41], что rs192812042-A является алле-
лем, повышающим уровень VEGF-D. Минорные 
аллели rs192812042-A и rs234500-G были досто-
верно связаны с повышенным и пониженным 
уровнем VEGF-D в плазме крови соответствен-
но у пациентов с ОКС в данном исследовании. 
Эти результаты согласуются с данными eQTL из 
проекта Genotype-Tissue Expression (GTEx) (gtex 
portal.org), в котором rs192812042-A ассоцииро-
ван с более высокой экспрессией мРНК VEGF-D 
в нескольких тканях (включая сердце и печень), 
а rs234500-G ассоциирован с более низкой экс-
прессией мРНК VEGF-D в нескольких тканях 
(включая мышцы и артерии).

На мышиной модели было показано, что про-
воспалительные цитокины, такие как IL-1β, ак-
тивируют путь NF-kB, индуцируя экспрессию 
VEGFR3, что приводит к усилению продукции 
и функциональных эффектов VEGF-A, VEGF-C 

и VEGF-D  [43]. В другом исследовании на мы-
шах было продемонстрировано, что подавление 
пути VEGF-D/VEGFR3 приводит к снижению 
экспрессии генов, участвующих в продукции 
триглицеридов и холестерина, что подтверждает 
роль VEGF-D как регулятора липидного обмена.

Помимо модуляции процесса лимфангиоге-
неза, VEGF-D также действует как стимулятор 
ангиогенеза. Повышенные уровни VEGF-D в 
плазме у пациентов с сердечной недостаточно-
стью (СН) были снижены до нормальных зна-
чений после трансплантации сердца  [44]. Эти 
данные отражают устранение застоя в легких и 
восстановление эластичности легочных артерий 
и легочного сосудистого сопротивления после 
трансплантации. В исследовании на мышах по-
вышенный уровень IL-1β индуцировал сниже-
ние уровня VEGF-D в микрососудистых эндо-
телиальных клетках сердца через ERK1/2, JNK и 
PKCα/β, что также подтверждает роль VEGF-D в 
ангиогенезе [45]. Кроме того, было показано, что 
VEGF-D способствует развитию фиброза сердца, 
стимулируя рост, миграцию и синтез коллагена 
миофибробластов  [46]. VEGF-D широко экс-
прессируется во всех тканях человека, с наивыс-
шей экспрессией в легких. В сердце взрослого 
человека VEGF-D преимущественно экспресси-
руется фибробластами и кардиомиоцитами, что 
также подтверждает роль VEGF-D в росте мио-
фибробластов.

Повышенный уровень VEGF-D в плазме ра-
нее был обнаружен у пациентов с сердечной не-
достаточностью, фибрилляцией предсердий, 
ишемическим инсультом, легочной артериаль-
ной гипертензией (ЛАГ), хронической тромбо-
эмболической легочной гипертензией (ХТЭЛГ) 
и лимфангиолейомиоматозом (ЛАМ) [47, 48, 49, 
50]. В данном исследовании было продемонстри-
ровано, что уровень VEGF-D в плазме и генотип 
VEGF-D являются независимыми предикторами 
сердечно-сосудистой смерти у пациентов как с 
ОКС, так и с ХКС. В когорте пациентов с ОКС 
(PLATO) была исследована динамика VEGF-D в 
плазме в трех временных точках (при поступле-
нии (24 ч после появления симптомов), при вы-
писке через 3-4 дня после появления симптомов 
и через 1 месяц после развития ОКС) и обнаруже-
но, что уровень остается стабильным с течением 
времени (данные не представлены), что указыва-
ет на то, что уровень VEGF-D в плазме не просто 
повышается в острой ситуации, и подтверждает 
гипотезу о более широкой роли VEGF-D в раз-
витии ССЗ. Возможно, уровень циркулярующего 
VEGF-D представляет собой адаптацию к по-
требностям лимфатической системы, направ-
ленную на увеличение лимфатической емкости 
и удаление избыточной жидкости из внесосу-
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ТАБЛИЦА 2. РОЛЬ ПОЛИМОРФИЗМОВ VEGF-D В РАЗВИТИИ ИБС

TABLE 2. THE ROLE OF VEGF-D POLYMORPHISMS IN THE DEVELOPMENT OF CORONARY HEART DISEASE

Олигонуклеотидный 
полиморфизм гена VEGF

Oligonucleotide 
polymorphism of the VEGF 

gene

Структура и функция
Structure and function

Механизм
Mechanism

Клиническая роль
Clinical role

rs192812042 Находится в гене, 
связанном 
с метаболизмом 
липидов или 
воспалительными 
процессами. Изменение 
в последовательности 
ДНК может влиять 
на связывание 
транскрипционных 
факторов и, 
соответственно, 
на экспрессию 
соответствующих генов.

It is found in a gene 
associated with lipid 
metabolism or inflammatory 
processes. A change in the 
DNA sequence can affect 
the binding of transcription 
factors and, consequently, 
the expression of the 
corresponding genes.

Влияет на гены, 
связанные с 
воспалением, это может 
привести к повышенной 
активности 
воспалительных 
маркеров, что, в 
свою очередь, может 
способствовать 
развитию 
атеросклероза и другим 
сердечно-сосудистым 
заболеваниям.

It affects genes associated 
with inflammation, which 
can lead to increased 
activity of inflammatory 
markers, which, in 
turn, can contribute 
to the development of 
atherosclerosis and other 
cardiovascular diseases.

Изменения в 
уровнях липидов 
и воспалительных 
маркеров могут 
увеличивать риск 
развития ИБС, инсульта 
и других ССЗ.

Changes in lipid levels 
and inflammatory markers 
may increase the risk of 
coronary heart disease, 
stroke, and other CVD.

rs234500 Находится в 
регуляторной области 
или в экзонах 
генов, связанных 
с ангиогенезом или 
метаболизмом. 
Изменение в 
последовательности 
ДНК может влиять на 
функциональность 
белков, кодируемых 
этими генами.

It is located in the 
regulatory region or 
in the exons of genes 
related to angiogenesis 
or metabolism. A change 
in the DNA sequence can 
affect the functionality of 
the proteins encoded by 
these genes.

Влияет на экспрессию 
генов, связанных с 
VEGF или другими 
факторами роста, 
это может изменить 
уровень ангиогенеза. 
Повышенная или 
пониженная экспрессия 
этих факторов 
может влиять на 
кровоснабжение тканей 
и, следовательно, на 
риск ишемии.

It affects the expression 
of genes associated with 
VEGF or other growth 
factors, which can alter 
the level of angiogenesis. 
Increased or decreased 
expression of these factors 
can affect the blood 
supply to tissues and, 
consequently, the risk of 
ischemia.

Изменения в 
ангиогенезе 
могут влиять на 
восстановление после 
ишемии и на развитие 
ССЗ, например, 
недостаточный 
ангиогенез может 
увеличить риск ишемии 
и инфаркта миокарда.

Changes in angiogenesis 
may affect recovery 
from ischemia and the 
development of CVD, 
for example, insufficient 
angiogenesis may increase 
the risk of ischemia and 
myocardial infarction.

Примечание. VEGF-D – фактор роста эндотелия сосудов D, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ССЗ – сердечно-
сосудистые заболевания.

Note. VEGF-D, vascular endothelial growth factor D; CHD, coronary heart disease; CVD, cardiovascular disease.
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дистого пространства легких и периферических 
тканей у пациентов с различными сердечно-со-
судистыми заболеваниями [30]. Благодаря новым 
открытиям о роли VEGF-D, плазменные уровни 
VEGF-D или генетические варианты VEGFD 
могут напрямую отражать способность лимфан-
гиогенеза, ангиогенеза, эндотелиальной проли-
ферации и фиброгенеза сердца способствовать 
восстановлению и ремоделированию. Все данные 
в совокупности подтверждают, что плазменные 
VEGF-D или генетические варианты VEGF-D 
являются биомаркерами для прогнозирования 
сердечно-сосудистой смерти как при острых, так 
и при хронических состояниях. 

Заключение
Следовательно, была выявлена взаимосвязь 

между уровнями VEGF-A в плазме, его гене-
тическими вариантами, в частности rs3025039, 
rs699947, rs1570360 и rs7667298, характеристика-
ми пациентов и показателями исходов. Таким об-
разом, генетические маркеры системы VEGF-А 
могут иметь прогностическое значение у паци-

ентов с манифестацией ИБС и сердечно-сосуди-
стых заболеваний. 

Полиморфизмы VEGF-D в плазме, генети-
ческие варианты VEGF-D, в частности ОНП 
rs192812042 и rs234500, независимо связаны с 
сердечно-сосудистыми исходами у пациентов с 
ОКС и ХКС, что указывает на возможную при-
чинную роль VEGF-D в развитии сердечно-сосу-
дистых заболеваний. Измерение уровня VEGF-D 
и/или генетических вариантов VEGFD может 
предоставить дополнительную прогностическую 
информацию у пациентов с ОКС и ХКС, а изуче-
ние путей, связанных с VEGF-D, может быть ин-
тересно для разработки новых стратегий лечения 
ОКС и ХКС. 

Генотипирование пациентов с наличием КВР 
с последующей идентификацией ОНП VEGF 
позволит своевременно выделять группы паци-
ентов с исходно повышенным риском развития 
кардиоваскулярной патологии и назначить пре-
вентивные методы лечения и мероприятия, пре-
дотвратить развитие острой кардиоваскулярной 
патологии в данной категории пациентов и сни-
зить смертность от ССЗ. 
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КЕРАТИНОЦИТЫ, НЕЙТРОФИЛЫ, IL-17 – «ТРИ КИТА» 
ПСОРИАТИЧЕСКОГО ВОСПАЛЕНИЯ
Мезенцева Е.А., Шишкова Ю.С., Нефедьева Ю.В.
ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
РФ, г. Челябинск, Россия

Резюме. Цель обзора – анализ роли нейтрофилов и механизмов коммуникации «кератиноцит – 
нейтрофил» с участием IL-17 в иммунопатогенезе псориаза на основании опубликованных в от-
крытых источниках научных данных. Псориаз – хроническое аутоиммунное заболевание с генети-
ческой предрасположенностью, характеризующееся аномальным взаимодействием эпидермальных 
и иммунных клеток. Кератиноциты под воздействием триггерных факторов выделяют алармины, 
антимикробные пептиды (LL-37), аутоантигены (LL-37–ДНК), секретируют цитокины (IL-1β, IL-6, 
TNFα, G-CSF) и хемокины (CXCL1, CXCL2, CXCL8/IL-8), что не только способствует активации 
дендритных клеток кожи, продукции IL-23, дифференцировке Th17 и секреции IL-17, но и привлека-
ет в кожу нейтрофилы. В периферической крови больных псориазом наряду с увеличением абсолют-
ного количества нейтрофилов, коррелирующим с тяжестью заболевания, происходит аккумуляция 
активированных гранулоцитов низкой плотности и стареющих нейтрофилов с повышенной способ-
ностью формировать нейтрофильные внеклеточные ловушки (NET) и мигрировать в пораженную 
кожу; повышается уровень циркулирующих NET/нетозных клеток. В коже нейтрофилы реализуют 
свой провоспалительный потенциал через дегрануляцию, образование IL-1α, IL-1β, IL-6, активные 
формы кислорода и нетоз, во время которого происходит дополнительная экстернализация аутоан-
тигенов. Кроме того, нейтрофилы являются «поставщиками» IL-17 в эпидермис. Ключевым в пато-
генезе псориаза считается IL-17A, однако IL-17F и IL-17C также способствуют развитию и усилению 
псориатического воспаления. IL-17 через IL-17RA-сигналинг в кератиноцитах усиливает продукцию 
ими нейтрофил-активирующих антимикробных пептидов (S100A7), хемокинов (CXCL8), цитокинов 
(IL-1β, IL-6, G-CSF), которые могут с помощью экзосом передаваться от клеток эпидермиса ней-
трофилам и индуцировать в них экспрессию провоспалительных IL-6, IL-8, TNFα, а также нетоз, во 
время которого возможно высвобождение IL-17. Посредством NET нейтрофилы эпидермиса способ-
ны стимулировать в кератиноцитах экспрессию TLR4, продукцию IL-36γ, CXCL8, CXCL1 и липо-
калина-2, усиливающих активацию и приток новой порции нейтрофилов в кожу с формированием 
«петли аутовоспаления». NET также индуцируют синтез β-дефензина-2 в клетках эпидермиса, что 
снижает вероятность развития инфекций в участках пораженной кожи. Таким образом, при псориазе 
результатом взаимоотношений кератиноцитов и нейтрофилов при участии IL-17 является формиро-
вание «порочного круга» воспаления. IL-17 также способствует развитию характерных для псориаза 
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нарушений дифференцировки кератиноцитов и их гиперпролиферации, что, как показано на моде-
ли Данио-рерио, может быть обусловлено нарушением цитонем-опосредованных взаимодействий 
между клетками разных слоев эпидермиса. Имеющиеся на сегодняшний день экспериментальные и 
клинические данные и дальнейшее исследование системы «кератиноцит – нейтрофил – IL-17» могут 
стать основой для выбора новых диагностических и прогностических биомаркеров и разработки но-
вых терапевтических подходов при псориазе.

Ключевые слова: псориаз, иммунопатогенез псориаза, псориатическое воспаление, нейтрофилы, кератиноциты, 
эпидермис, IL-17, провоспалительные цитокины, нейтрофильные внеклеточные ловушки, нетоз, экзосомы, цитонемы

KERATINOCYTES, NEUTROPHILS, IL-17 – THE “THREE 
PILLARS” OF PSORIATIC INFLAMMATION
Mezentseva E.A., Shishkova Yu.S., Nefedyeva Yu.V.
South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russian Federation

Abstract. The aim of this review is to analyze the role of neutrophils and the mechanisms of “keratinocyte–
neutrophil” communication involving IL-17 in the immunopathogenesis of psoriasis based on published 
scientific data. Psoriasis is a chronic autoimmune disease, characterized by abnormal interactions between 
epidermal and immune cells. Keratinocytes, when exposed to trigger factors, release alarmins, antimicrobial 
peptides, autoantigens, cytokines (IL-1β, IL-6, TNFα, G-CSF), chemokines (CXCL1, CXCL2, CXCL8), 
which promote the activation of skin dendritic cells, IL-23 production, Th17 differentiation, IL-17 secretion, 
and attract neutrophils to the skin. In the peripheral blood of patients with psoriasis, along with an increase 
in the absolute neutrophil count, there is an accumulation of activated low-density granulocytes and aged 
neutrophils with an increased ability to form neutrophil extracellular traps (NETs) and migrate into affected 
skin; the level of circulating NETs also increases. In the skin, neutrophils realize their proinflammatory potential 
through degranulation, the formation of IL-1α, IL-1β, IL-6, reactive oxygen species, and NETosis, during 
which additional externalization of autoantigens occurs. Furthermore, neutrophils “suppliers” of IL- 17 to the 
epidermis. IL-17, via IL-17RA signaling in keratinocytes, enhances the production of neutrophil-activating 
antimicrobial peptides (S100A7), chemokines (CXCL8), cytokines (IL-1β, IL-6, G-CSF). These cytokines can 
be transferred from keratinocytes to neutrophils via exosomes and induce the expression of IL-6, IL-8, TNFα, 
as well as NETosis, which can lead to the release of IL-17. Through NETs, epidermal neutrophils can stimulate 
TLR4 expression in keratinocytes and the production of IL-36γ, CXCL8, CXCL1, lipocalin-2, which enhance 
the activation and recruitment of new neutrophils into the skin. NETs also induce the synthesis of β-defensin-2 
in keratinocytes, which reduces the likelihood of developing infections in affected skin areas. Thus, in psoriasis, 
the interaction keratinocytes-neutrophils with the participation of IL-17 results in the formation of a “vicious 
circle” of inflammation. IL-17 also promotes keratinocyte hyperproliferation and impaired differentiation, 
which, as shown in the zebrafish model, may be due to disruption of cytone-mediated interactions between 
cells of different epidermal layers. The experimental and clinical data available to date and further study of the 
“keratinocyte–neutrophil–IL-17” system can form the basis for the selection of new diagnostic and prognostic 
biomarkers and the development of new therapeutic approaches for psoriasis.

Keywords: psoriasis, immunopathogenesis of psoriasis, psoriatic inflammation, neutrophils, keratinocytes, epidermis, IL-17, 
proinflammatory cytokines, neutrophil extracellular traps, NETosis, exosomes, cytonemes

Введение
Псориаз  – хроническое иммуноопосредован-

ное заболевание мультифакториальной природы 
с доминирующим значением в развитии генети-
ческих факторов, характеризующееся ускоренной 
пролиферацией кератиноцитов и нарушением 
их дифференцировки, дисбалансом между про-
воспалительными и противовоспалительными 
цитокинами, с частыми патологическими из-

менениями опорно-двигательного аппарата  [10, 
14]. Классической основой иммунопатогенеза 
псориаза считается ось IL-23/IL-17А: под воздей-
ствием IL-23, вырабатываемого активированны-
ми дермальными дендритными клетками (ДК), 
происходит дифференцировка, миграция в дерму 
и активация T-хелперов 17 (Th17) и цитотокси-
ческих Т-лимфоцитов 17 (Tc17), продукция ими 
IL-17А, IL-21, IL-22 и других цитокинов, которые 
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усиливают синтез и секрецию ряда хемокинов и 
провоспалительных цитокинов (IL-6, IL-8, IL-17 
и др.), способствуют гиперпролиферации и нару-
шению дифференцировки кератиноцитов [11, 13, 
32, 62, 64]. В последние годы эта «линейная» па-
тогенетическая модель подвергается пересмотру 
и уточнению: стало очевидно, что (1) существуют 
иммунные клетки, которые вырабатывают IL-17A 
независимо от IL-23; (2) гомологи IL-17А могут 
оказывать синергетическое биологическое воз-
действие; (3) блокада только IL-17A клинически 
менее эффективна по сравнению с ингибирова-
нием нескольких гомологов [20]. На сегодняшний 
день в качестве источника IL-17 в псориатической 
коже рассматриваются не только Th17 и Tc17, но 
и γδТ-клетки, инвариантные натуральные кил-
лерные Т-клетки (iNKT-клетки), ассоцииро-
ванные со слизистой оболочкой инвариантные 
Т-клетки (MAIT-клетки), врожденные лимфо-
идные клетки 3-го типа (ILC3), тучные клетки, а 
также нейтрофильные гранулоциты  [14, 19, 56]. 
Ключевыми гистологическими признаками псо-
риатических кожных поражений являются гипер-
плазия эпидермиса с удлинением и расширением 
эпидермальных отростков (выростов, гребней) и 
его инфильтрация нейтрофилами с образованием 
спонгиоформных пустул Когоя в шиповатом слое 
и микроабсцессов Мунро в роговом слое [11, 14, 
32, 39]. Двустороннее взаимодействие нейтро-
фил-кератиноцит рассматривается как ключевое 
звено в патогенезе псориаза [46].

Цель обзора – проанализировать роль нейтро-
филов и механизмов коммуникации «кератино-
цит – нейтрофил» с участием IL-17 в иммунопа-
тогенезе псориаза на основании опубликованных 
в открытых источниках научных данных. 

Нейтрофилы при псориазе
Нейтрофилы при псориазе участвуют в ини-

циации развития заболевания и на ранних ста-
диях прогрессирования псориатического воспа-
ления  [68], на начальных этапах формирования 
псориатической бляшки проникая в дерму, а 
затем мигрируя в эпидермис  [24, 43]. В ранних 
(свежих) элементах кожной сыпи и участках 
кожи, прилегающих к активным поражениям, 
выявляется интенсивная инфильтрация CD15+ 
нейтрофилами [17, 68]. Хронические очаги также 
инфильтрированы CD15+CD10+ и CD15+CD10- 
нейтрофилами [60, 68].

Ключевые изменения количественных и 
функциональных параметров нейтрофилов пе-
риферической крови и пораженной кожи при 
псориазе и его моделях, детектированные раз-
ными группами исследователей, представлены в 
таблице 1.

В 2015 году в исследовании Naik H.B. и со-
авт. было показано, что в периферической кро-
ви пациентов с псориазом значимо повышается 
абсолютное количество нейтрофилов (фенотип 

CD3-CD19-CD15+SSChi), а также процент ней-
трофилов с активированным фенотипом, ха-
рактеризующимся снижением поверхностной 
экспрессии CD16 (рецептор FcγRIII) и CD62L 
(L-селектин), двух мембраносвязанных молекул, 
ферментативно отщепляющихся при активации 
лейкоцитов [54]. Кроме того, в сыворотке крови 
больных псориазом детектировалось увеличение 
концентрации циркулирующих нейтрофильных 
биомаркеров: MPO (миелопероксидаза), NE 
(нейтрофильная эластаза), белкового комплек-
са S100A8/A9, и цитокинов IL-17, IL-6, TNFα, 
GM-CSF. При этом с тяжестью псориаза, оце-
ненной по индексу PASI (индекс оценки тяжести 
и распространенности псориаза), коррелировали 
два показателя: абсолютное количество нейтро-
филов и уровень комплекса S100A8/A9, причем 
последний демонстрировал корреляцию с вы-
раженностью не только кожных проявлений, но 
и сосудистого воспаления [54]. S100A8 (кальгра-
нулин A или MRP-8) и S100A9 (кальгранулин B 
или MRP-14) являются кальций-связывающими 
белками, которые конститутивно экспрессиру-
ются нейтрофилами, составляя примерно 30-60% 
всех цитозольных белков, и преимущественно 
образуют гетеродимерный белковый комплекс 
S100A8/A9 (кальпротектин), который, выделяясь 
во внеклеточное пространство, выполняет функ-
цию DAMP (danger-associated molecular patterns; 
ассоциированные с опасностью молекулярные 
паттерны), активно участвует в воспалительном 
процессе, стимулируя секрецию провоспалитель-
ных цитокинов (IL-6, TNFα и IL-1β), выработку 
активных форм кислорода (АФК), способствуя 
миграции фагоцитов [41, 69]. 

Нейтрофилы представляют собой феноти-
пически гетерогенный пул клеток с высокой 
пластичностью, морфологической и функцио-
нальной вариабельностью  [1, 4, 5, 9, 30, 31, 80]. 
В периферической крови человека встречаются 
нейтрофилы/гранулоциты низкой плотности (low 
density neutrophils, LDN/low density granulocytes, 
LDG), которые, в отличие от обычных полиморф-
ноядерных нейтрофилов (polymorphonuclear 
neutrophils, PMN) или гранулоцитов нормальной 
плотности (normal-density granulocytes, NDG), 
оседающих при разделении по градиенту плот-
ности вместе с эритроцитами, локализуются во 
фракции мононуклеарных клеток перифери-
ческой крови (peripheral blood mononuclear cell, 
PBMC)  [21]. В свою очередь, хотя LDG (LDN) 
демонстрируют нейтрофилоподобную морфоло-
гию и экспрессируют CD66b (один из специфиче-
ских маркеров гранулоцитов), их фенотип, статус 
созревания/активации, а также функция могут 
быть весьма гетерогенными  [33, 61]. Так, было 
показано, что при системной красной волчанке 
(СКВ) LDG обладают мощным провоспалитель-
ным потенциалом и повышенной способностью 
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ТАБЛИЦА 1. ИЗМЕНЕНИЯ ПОКАЗАТЕЛЕЙ НЕЙТРОФИЛЬНОГО ГОМЕОСТАЗА ПРИ ПСОРИАЗЕ И В ЕГО МОДЕЛЯХ, 
ДЕТЕКТИРОВАННЫЕ РАЗНЫМИ ГРУППАМИ ИССЛЕДОВАТЕЛЕЙ (В ХРОНОЛОГИЧЕСКОМ ПОРЯДКЕ)

TABLE 1. CHANGES IN NEUTROPHIL HOMEOSTASIS PARAMETERS IN PSORIASIS AND ITS MODELS, DETECTED BY 
DIFFERENT RESEARCH GROUPS (IN CHRONOLOGICAL ORDER)

Объект исследования 
(объем выборки)

Research object  
(sample size)

Детектированные изменения
Detected changes

Год, источник
Year, source

Нейтрофилы периферической крови
Peripheral blood neutrophils

Пациенты с псориазом 
(n = 15)
Patients with psoriasis 
(n = 15)

Увеличение процентного числа LDG с повышенной 
способностью к спонтанному нетозу

Elevation percentage number of LDG with increased 
spontaneous NETosis capacity

2011 [45]

Пациенты с псориазом 
(n = 60)
Patients with psoriasis 
(n = 60)

Повышение абсолютного количества нейтрофилов, 
коррелирующего с индексом PASI (ββ = 0,24; p = 0,03)
Increase in absolute neutrophil count, associating with the 

PASI (β = 0.24; p = 0.03)

2015 [54]

Значительное повышение процентного числа 
нейтрофилов с активированным фенотипом

Significant increase in frequencies neutrophils with activated 
phenotype

Повышение уровня нейтрофильного биомаркера 
S100A8/A9, коррелирующего с индексом PASI (ββ = 0,53; 

p = 0,02); MPO, NE
Increase level of the neutrophil biomarker S100A8/A9, 

associating with the PASI (β = 0.53; p = 0.02); MPO, NE

Пациенты с псориазом 
(n = 48)
Patients with psoriasis 
(n = 48)

Повышение процента подвергшихся нетозу 
нейтрофилов (нетозных клеток), положительное 
коррелирующее с индексом PASI (коэффициент 

корреляции 0,604; p < 0,001)
An increase in the percentage of NETotic cells positively 

correlated with the PASI index (correlation coefficient 0.604; 
p < 0.001)

2016 [34]

Пациенты с псориазом 
(n = 20)
Patients with psoriasis 
(n = 20)

Значительное повышение сывороточного 
уровня NET (комплексов МРО-ДНК) в сочетании 

с предактивированным состоянием циркулирующих 
нейтрофилов

Significant increased serum NET (MPO-DNA complexes) 
levels in combination with a pre-activated state of circulating 

neutrophils

2019 [66]

Пациенты с псориазом 
(n = 81)
Patients with psoriasis 
(n = 81)

Увеличение абсолютного количества активированных 
LDG с повышенной способностью к спонтанному 
нетозу, коррелирующего с индексом PASI (ββ = 0,28; 

p = 0,01)
Elevation absolute number of activated LDGs with increased 

spontaneous NETosis capacity, associating with the PASI 
(β = 0.28; p = 0.01)

2019 [72]Корреляция количества LDG с наличием 
некальцифицированных атеросклеротических бляшек 

в коронарных артериях (ββ = 0,18; p = 0,005)
Association of LDGs count with the presence of noncalcified 

atherosclerotic plaques in coronary arteries (β = 0.18; 
p = 0.005)

Увеличение абсолютного количества NDG
Elevation absolute number of NDGs
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Объект исследования 
(объем выборки)

Research object  
(sample size)

Детектированные изменения
Detected changes

Год, источник
Year, source

Пациенты с псориазом 
(n = 70)
Patients with psoriasis 
(n = 70)

Увеличение абсолютного количества зрелых 
активированных LDG с повышенной способностью 

к спонтанному нетозу и усиленным хемотаксическим 
ответом в отношении экстрактов из биоптатов 

пораженной псориазом кожи
Elevation absolute number of mature activated LDGs with in-

creased spontaneous NETosis capacity and enhanced chemot-
actic response to extracts from biopsies of lesional psoriasis skin

2020 [70]

Пациенты с псориазом 
(n = 35)
Patients with psoriasis 
(n = 35)

Увеличение абсолютного количества активированных 
стареющих CD10-CD16lowCD11blow нейтрофилов с низкой 

способностью к фагоцитозу, индуцирующих NET-
опосредованную экспрессию IL-17 Т-клетками
Elevation absolute number of activated aged CD10-

CD16lowCD11blow neutrophils with lowest phagocytic capacity, 
inducing NET-mediated IL-17 expression by CD4+T cells

2021 [60]Повышение абсолютного количества зрелых 
CD10+CD16+CD11b+ нейтрофилов

Increase in absolute number of mature CD10+CD16+CD11b+ 
neutrophils

Повышение абсолютного количества CD10-CD16-CD11b- 
миелоцитов

Increase in the absolute number of CD10-CD16-CD11b- 
myelocytes

Пациенты с псориазом 
(n = 36)
Patients with psoriasis 
(n = 36)

Увеличение процента и абсолютного количества 
нейтрофилов, положительно коррелирующего 

с индексом PASI (r = 0,477; p = 0,003)
Increase in the percentage and absolute number of neutrophils, 

positively correlated with the PASI (r = 0.477; p = 0.003)

2022 [46]

Повышенная экспрессия белка и мРНК IL-17 
в нейтрофилах

Increased expression of IL-17 protein and mRNA in neutrophils
Способность нейтрофилов индуцировать продукцию 

CXCL5, CXCL8, IL-1ββ, IL-6 и S100A7, кератиноцитами 
IL- 17A-зависимым способом

The ability of neutrophils to induce the production of CXCL5, 
CXCL8, IL-1b, IL-6, and S100A7 by keratinocytes in an 

IL-  17A- dependent manner
Усиление миграционной способности нейтрофилов 

и поверхностной экспрессии интегрин-
ассоциированного белка CD66b

Increased neutrophil migration capacity and surface expression 
of the integrin-associated protein CD66b
Нейтрофилы пораженной кожи

Neutrophils of skin lesions

Пациенты с псориазом 
(n = 12)
Patients with psoriasis 
(n = 12)

Увеличение общего числа нейтрофилов 
в псориатических бляшках 

Increased total neutrophil count in psoriatic plaques

2011 [45]

Значительное повышение количества нейтрофилов, 
содержащих IL-17, в кожных псориатических очагах

A significant increase in the number of IL-17-containing 
neutrophils in psoriatic lesions

Высвобождение IL-17 из IL-17+ нейтрофилов 
псориатических бляшек в процессе формирования NET
IL-17 release from IL-17+ neutrophils in psoriatic plaques during 

NET formation

Таблица 1 (продолжение)
Table 1 (continued)
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Объект исследования 
(объем выборки)

Research object  
(sample size)

Детектированные изменения
Detected changes

Год, источник
Year, source

Здоровые 
добровольцы 
с LTB4-аппликация-
индуцированным 
псориазоподобным 
поражением кожи 
(модель псориаза) 
(n = 10)
Healthy volunteers with 
LTB4-induced psoriasis-
like skin lesions (psoriasis 
model) (n = 10)

Приток нейтрофилов с максимальным накоплением 
и формированием микроабсцессов в эпидермисе через 

24 часа после аппликации LTB4 на кожу
Neutrophil influx with maximum accumulation and formation 

of microabscesses in the epidermis 24 hours after LTB4 
application to skin

2014 [40]

Экспрессия нейтрофилами воспаленной кожи RORγγt, 
белка и мРНК IL-17

Expression of RORγt, IL-17 protein and mRNA by neutrophils 
from inflamed skin

Формирование эпидермальными нейтрофилами NET 
в зоне воспаления 

Formation of NET by epidermal neutrophils in the area 
of inflammation

Способность нейтрофилов высвобождать IL-17 
посредством формирования NET

The ability of neutrophils to release IL-17 via NET formation
Здоровые 
добровольцы 
с тейп-стриппинг-
индуцированным 
псориазоподобным 
поражением кожи 
(модель псориаза) 
(n = 10)
Healthy volunteers with 
tape-stripping induced 
psoriasis-like skin lesions 
(psoriasis model) (n = 10)

Пиковая аккумуляция нейтрофилов в дерме со 
спорадической инфильтрацией эпидермиса через 

16 часов после тейп-стриппинга
Peak accumulation of neutrophils in the dermis with sporadic 

infiltration of the epidermis 16 hours after tape-stripping

Экспрессия нейтрофилами воспаленной кожи RORγγt 
и IL-17

Expression of RORγt and IL-17 by neutrophils from inflamed 
skin

Пациенты с псориазом 
(n = 100)
Patients with psoriasis 
(n = 100)

Численное преобладание эпидермальных 
нейтрофилов в активных псориатических бляшках как 
IL-17-содержащих клеток при отсутствии в них мРНК 

IL-17А
Numerical predominance of epidermal neutrophils in active 
psoriatic lesions as IL-17-containing cells in the absence of 

IL-  17А mRNA

2015 [58]
Практически полный клиренс эпидермальных IL- 17+ 

нейтрофилов с одновременным значительным 
улучшением гистологической картины эпидермиса 

и снижением экспрессии кератиноцит-продуцируемых 
CXCL1 и CXCL8 через 2 недели после однократной 

инфузии секукинумаба
Almost complete clearance of epidermal IL-17+ neutrophils 

with a simultaneous significant improvement in the histological 
picture of the epidermis and a decrease in the expression 

of keratinocyte-produced CXCL1 and CXCL8 2 weeks after 
a single infusion of secukinumab

Пациенты с псориазом 
(n = 20)
Patients with psoriasis 
(n = 20)

Высокая частота присутствия NET/нетозных клеток 
преимущественно в эпидермисе псориатических 
бляшек в сочетании с выраженной экспрессией 

псориаз-специфического антимикробного пептида 
HBD-2

High frequency of NETs/NETotic cells presence predominantly 
in the epidermis of psoriatic plaques in combination with strong 

expression of psoriasis-specific antimicrobial peptide HBD-2

2016 [34]

Таблица 1 (продолжение)
Table 1 (continued)
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Объект исследования 
(объем выборки)

Research object  
(sample size)

Детектированные изменения
Detected changes

Год, источник
Year, source

Пациенты с псориазом 
(n = 25)
Patients with psoriasis 
(n = 25)

Присутствие в эпидермисе и дерме пораженной 
псориазом кожи значительной доли нейтрофилов, 

продуцирующих IL-17 (IL-17+ нейтрофилов)
The presence in the psoriatic skin epidermis and dermis of a 
substantial proportion of neutrophils producing IL-17 (IL-17+ 

neutrophils)

2017 [27]

Мыши с имиквимод-
индуцированным 
псориазоподобным 
поражением кожи 
(модель псориаза)
Mice with imiquimod-
induced psoriasis-like skin 
lesions (psoriasis model)

Снижение/отсутствие инфильтрации нейтрофилами 
кожных очагов с одновременным значительным 

уменьшением в них признаков воспаления 
и морфологических проявлений, характерных 
для псориаза, у животных с делецией IL-17RA 

на кератиноцитах
Reduction/ absent neutrophil infiltration of skin lesions with 

a simultaneous significant reduction in signs of inflammation 
and morphological manifestations characteristic of psoriasis 

in animals with IL-17RA deletion on keratinocytes

2019 [52]

Мыши с имиквимод-
индуцированным 
псориазоподобным 
поражением кожи 
(модель псориаза) 
(n = 6)
Mice with imiquimod-
induced psoriasis-like skin 
lesions (psoriasis model) 
(n = 6)

Присутствие NET в очагах кожного поражения
Presence of NETs in skin lesions

2019 [66]

Снижение выраженности гистологических изменений, 
воспалительной инфильтрации, экспрессии LCN2, 

IL- 36γγ, IL-17А, CXCL1, CCL20 в очагах пораженной кожи 
при подавлении нетоза или при деградации NET

Reduction in the severity of histological changes, inflammatory 
infiltration, and expression of LCN2, IL-36γ, IL-17A, CXCL1, 

and CCL20 in skin lesions with suppression of NET formation 
or NET degradation

Пациенты с псориазом 
(n = 6)
Patients with psoriasis 
(n = 6)

Гетерогенность нейтрофилов кожных псориатических 
очагов при иммуноокрашивании на NE и SLPI 

с преобладанием в эпидермисе NE+SLPI+ нейтрофилов, 
в более глубоких слоях кожи – NE+ нейтрофилов

Heterogeneity of neutrophils in skin psoriatic lesions when 
immunostaining for NE and SLPI with a predominance of 

NE+SLPI+ neutrophils in the epidermis and NE+ neutrophils 
in the deeper layers of the skin

2020 [70]

Пациенты с псориазом 
(n = 6)
Patients with psoriasis 
(n = 6)

Инфильтрация кожных псориатических очагов 
зрелыми CD15+CD10+ нейтрофилами и более 
многочисленными стареющими CD15+CD10- 

нейтрофилами
Infiltration of psoriatic skin lesions by mature CD15+CD10+ 

neutrophils and more prominent aged CD15+CD10- neutrophils

2021 [60]
Расположение в псориатических бляшках CD10+ 

и CD10- нейтрофилов на расстоянии менее 50 мкм от 
Т-лимфоцитов с более близким «соседством» зрелых 

CD10+ нейтрофилов с CD4+ и CD8+Т-клетками по 
сравнению со стареющими CD10- нейтрофилами

In psoriatic lesions, CD10+ and CD10- neutrophils are located 
at a distance of less than 50 microns from T lymphocytes, with 
mature CD10+ neutrophils being in closer to CD4+ and CD8+ 

T cells compared to aged CD10- neutrophils

Пациенты с псориазом 
(n = 8)
Patients with psoriasis 
(n = 8)

Положительное иммуногистохимическое окрашивание 
нейтрофилов абсцессов Мунро на белок IL-17A 

в отсутствие мРНК IL-17A
Positive immunohistochemical staining of neutrophils from 

Munro abscesses for IL-17A protein in the absence of IL-17A 
mRNA

2021 [73]

Таблица 1 (окончание)
Table 1 (continued)
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образовывать нейтрофильные внеклеточные ло-
вушки (neutrophil extracellular traps, NET) с экс-
тернализацией бактерицидных, иммуностимули-
рующих белков и аутоантигенов, включая LL-37 
(кателицидин), IL-17 и двухцепочечную ДНК, и 
через нетоз уничтожать эндотелиальные клетки и 
стимулировать синтез IFNα плазмацитоидными 
ДК (пДК) [74]. 

В 2011 году Lin A.M. и соавт. было установ-
лено, что в крови пациентов с псориазом уве-
личивается количество LDG (34,6±5,1% против 
11,0±2,0% в группе контроля, p < 0,01), облада-
ющих повышенной способностью к спонтанно-
му (без какой-либо стимуляции) формированию 
NET [45]. 

Похожие результаты были получены Tea
gue H.L. и соавт. в 2019 году [72]. Они установили, 
что при псориазе в периферической крови увели-
чивается число как LDG, так и NDG в 1,3 и 2,0 
раза соответственно, при этом только количество 
LDG коррелирует с тяжестью заболевания, оце-
ненной с помощью PASI, что, по мнению авто-
ров, делает LDG потенциальной мишенью для 
лечения псориаза. При сравнении экспрессии 
маркеров CD15, CD16, CD11b и CD62L на мем-
бране LDG у пациентов с псориазом и у здоро-
вых лиц значимых отличий выявлено не было. 
Однако наблюдалось значительное увеличение 
поверхностной экспрессии CD15 с параллель-
ным снижением экспрессии CD62L на псориа-
тических LDG по сравнению с псориатическими 
NDG. Повышенный шеддинг CD62L, как пред-
положили авторы, может свидетельствовать о бо-
лее активированном статусе LDG по сравнению с 
NDG при псориазе, что затем было подтвержде-
но детекцией в LDG увеличения экспрессии ряда 
генов, участвующих в активации клеток. У LDG 
больных псориазом наблюдалась повышенная 
экспрессия генов, кодирующих молекулы ад-
гезии (ICAM2, ITGAM, ITGAL) и гранулярные 
белки, и большее количество электроноплотных 
первичных гранул по сравнению с NDG. Авторы 
также определили, что при псориазе LDG, обла-
дающие повышенной склонностью к нетозу, и их 
NET могут оказывать цитотоксическое действие 
на эндотелиоциты и способствовать развитию 
раннего атеросклеротического поражения коро-
нарных сосудов, образуя агрегаты с тромбоцита-
ми, которые, в свою очередь, вероятно, способны 
стимулировать LDG-опосредованный нетоз [72]. 

В 2020 году группой ученых из Польши и 
Франции было показано, что не только для ней-
трофилов периферической крови, но и нейтро-
филов кожи пациентов с псориазом характерна 
фенотипическая и функциональная неоднород-
ность [70]. Авторы установили, что нейтрофилы, 
инфильтрирующие кожные псориатические оча-
ги, различаются по характеру окрашивания с по-
мощью флуоресцирующих моноклональных ан-

тител (мАТ) на NE (компонент первичных гранул 
нейтрофилов) и SLPI (секреторный ингибитор 
лейкоцитарной протеазы  – компонент вторич-
ных гранул нейтрофилов). При этом в эпидерми-
се преобладают NE+SLPI+ нейтрофилы, в то вре-
мя как в более глубоких слоях кожи в основном 
встречаются NE+ нейтрофилы [70]. 

В крови у обследованных больных псориазом 
количество LDG в PBMC было в среднем в 5 раз 
выше, чем у здоровых лиц  [70]. При этом боль-
шинство псориатических LDG имели сегмен-
тированные ядра; демонстрировали отсутствие 
значимых изменений экспрессии поверхностных 
молекул CD10 (маркер зрелости нейтрофилов) 
и CD11b (альфа-субъединица интегрина αMβ2) 
при значительном увеличении экспрессии CD15 
и CD66b с параллельным снижением экспрессии 
CD62L по сравнению с PMN, что, как отмети-
ли авторы, соответствует фенотипу зрелых и до 
определенной степени активированных нейтро-
филов. Кроме того, LDG обладали более высо-
кой способностью к спонтанному нетозу, что в 
совокупности соотносится с данными, получен-
ными группой Teague H.L. [72]. 

При выявлении NE и SLPI после пермеабили-
зации клеток LDG демонстрировали гораздо бо-
лее выраженное внутриклеточное окрашивание 
на NE и меньшее на SLPI по сравнению с PMN, 
хотя ни по количеству белка NE, ни по активно-
сти NE LDG от PMN заметно не отличались [70]. 
При этом если у PMN зоны окрашивания NE и 
SLPI в основном соответствовали гранулам, то 
LDG демонстрировали более диффузное цито-
плазматическое окрашивание на NE. По мнению 
авторов, выявленные отличия могут свидетель-
ствовать о частичном высвобождении NE из пер-
вичных гранул при ограниченной мобилизации 
SLPI из вторичных гранул и, как следствие, о 
менее эффективном контроле SLPI над активно-
стью NE в LDG  [70], что, учитывая участие NE 
в процессе нетоза, при котором она выходит из 
гранул в цитозоль и мигрирует в ядро клетки [3], 
соотносится с повышенной склонностью LDG к 
спонтанному формированию NET [70]. При этом 
авторы отметили важную деталь: если транслока-
ция NE в цитоплазму нейтрофилов обычно слу-
чается в ответ на активацию, у LDG «утечка» NE 
из гранул происходит в стабильном состоянии, 
что напоминает переход NE в цитозоль у старе-
ющих нейтрофилов (aged neutrophils)  [70], ис-
пользующих NE для расщепления гасдермина D 
и ускорения гибели клетки [38]. 

Хемотаксический анализ in vitro показало, что 
псориатические LDG обладают повышенной 
миграционной активностью в отношении экс-
трактов, выделенных из биоптатов пораженной 
псориазом кожи, и гораздо слабее реагируют на 
хемоаттрактанты fMLP и CXCL1 по сравнению с 
PMN, которые значительно активнее мигрируют 
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в сторону fMLP и CXCL1. Основываясь на полу-
ченных данных, авторы предположили, что обе 
популяции нейтрофилов (LDG и PMN), скорее 
всего, попадают в воспаленную кожу, но, воз-
можно, локализуются в разных ее участках из-за 
отличий в миграционных реакциях, что согласу-
ется с распределением нейтрофилов, по-разному 
окрашивающихся на NE и/или SLPI, по различ-
ным кожным нишам [70].

По совокупности результатов авторы пред-
ложили модель, согласно которой цитозольная 
NE, не полностью подавляемая SLPI, приводит 
к отличиям в функциональном и миграционном 
поведении LDG по сравнению с PMN. Их спо-
собность по-разному реагировать на хемотакси-
ческие сигналы влияет на распределение этих 
клеток в коже. Характерная для LDG «манера» 
чрезмерно отвечать на кожные раздражители, 
в частности усиленным высвобождением NET, 
приводит к патологическим изменениям в коже 
при псориазе [70]. 

Изучению гетерогенности фенотипа и функ-
циональных свойств нейтрофилов перифери-
ческой крови и кожи пациентов с псориазом 
также было посвящено исследование ученых из 
Нидерландов и Германии 2021 года [60]. Авторы 
установили, что в крови у больных псориазом по-
вышено общее число нейтрофилов, как зрелых 
(CD10+), так и незрелых (CD10-), по сравнению 
со здоровыми донорами. При этом CD10+ ней-
трофилы демонстрировали высокую однород-
ность: более 99% клеток этой фракции состави-
ли зрелые CD10+CD16+CD11b+ нейтрофилы. Во 
фракции CD10- нейтрофилов, как у пациентов с 
псориазом, так и у здоровых лиц, было выявлено 
4 субпопуляции: CD10-CD16-CD11b- миелоци-
ты, CD10-CD16-CD11blow метамиелоциты, CD10-

CD16+CD11b+ палочкоядерные нейтрофилы и 
CD10-CD16lowCD11blow нейтрофилы. У больных 
псориазом по сравнению с группой контроля 
было больше миелоцитов и в 3 раза больше CD10-

CD16lowCD11blow нейтрофилов, имеющих гипер-
сегментированное ядро и по морфологии напо-
минающих стареющие нейтрофилы, но при этом, 
что интересно, не экспрессирующих маркер зре-
лости CD10. Кроме того, CD10-CD16lowCD11blow 
нейтрофилы демонстрировали снижение экс-
прессии CD62L, CD182 (CXCR2), CD14 и CD66b 
и повышение экспрессии CD184 (CXCR4) по 
сравнению со зрелыми CD10+CD16+CD11b+ ней-
трофилами; имели самую низкую выживаемость 
из всех субпопуляций, что было расценено как 
дополнительное подтверждение их стареющего 
статуса [60]. 

По мнению авторов, накопление в кровото-
ке при псориазе как зрелых, так и стареющих 
нейтрофилов, может указывать на быстрый кле-
точный оборот, ускорение процесса старения 
и/ или задержку клиренса стареющих клеток [60]. 

Одним из ключевых механизмов, регулирую-
щих гомеостаз нейтрофилов, является система 
IL- 23/ IL-27/G-CSF: в физиологических услови-
ях стареющие нейтрофилы, мигрирующие в пе-
риферические ткани, подвергаются апоптозу и 
фагоцитируются тканевыми макрофагами и ДК, 
что подавляет транскрипцию в них IL-23  – ци-
токина, который усиливает гранулопоэз, сти-
мулируя выработку IL-17, который, в свою оче-
редь, индуцирует выработку G-CSF (основного 
фактора гранулопоэза) стромальными клетками 
костного мозга (КМ); в итоге ингибирование 
оси IL- 23/ IL- 17/G-CSF сдерживает гранулопо-
эз  [25, 30]. Псориаз, для которого, как было от-
мечено выше, ось IL-23/IL-17 является важным 
патогенетическим звеном, характеризуется ги-
перпродукцией этих цитокинов, что, возможно, 
может приводить к усиленному образованию 
нейтрофилов в КМ. При хроническом воспале-
нии, характерном для псориаза, убыстренный 
переход незрелых нейтрофилов в зрелые, выход 
этих клеток из КМ с аккумуляцией в циркуля-
ции, вероятно, также может происходить через 
механизм, аналогичный экстренному грануло-
поэзу  [60]. Экстренный гранулопоэз (emergency 
granulopoiesis) – программа ускоренной продук-
ции нейтрофилов de novo путем амплификации 
и дифференцировки клеток-предшественников в 
КМ, которая, как правило, является ответом ге-
мопоэтической системы на тяжелую инфекцию 
и запускается при участии TNFα, IL-6, GM-CSF, 
G-CSF, IL-1β  [30, 57] – цитокинов, уровень ко-
торых повышается в сыворотке крови при псо-
риазе, как было показано в работе Naik H.B. [54]. 
В условиях нормы суточным ритмом старения 
нейтрофилов управляет их «внутренний тай-
мер»  – генетическая программа, в основе кото-
рой лежит регулируемая геном Bmal1 экспрес-
сия хемокина CXCL2, индуцирующая рецептор 
CXCR2-зависимые суточные изменения в транс-
крипционных и миграционных свойствах цир-
кулирующих нейтрофилов  [15]. Учитывая, что 
при псориатическом воспалении кератиноциты 
в ответ на проинфламматорные стимулы (TNFα 
и IL-17) вырабатывают CXCL2 [16], можно пред-
положить, что этот CXCL2-опосредованный ме-
ханизм может приводить к ускорению процесса 
старения нейтрофилов при псориазе [60]. 

Авторы также продемонстрировали, что лече-
ние пациентов с псориазом адалимумабом (мАТ 
к TNFα), устекинумабом (мАТ к p40 IL-12/IL-23) 
и гуселькумабом (мАТ к p19 IL-23) наряду со сни-
жением индекса PASI сопровождается значимым 
уменьшением в кровотоке количества CD10- ней-
трофилов, в то время как число CD10+ нейтро-
филов после лечения не меняется [60]. При этом 
среди циркулирующих CD10- нейтрофилов сни-
жается количество CD10-CD16lowCD11blow ста-
реющих и CD10-CD16+CD11b+ палочкоядерных 
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нейтрофилов при отсутствии изменений числа 
CD10-CD16-CD11b- миелоцитов и CD10-CD16-

CD11blow метамиелоцитов. По мнению авторов, 
восстановление нормального уровня CXCL2 по-
сле таргетной терапии мАТ, вероятно, может объ-
яснить снижение количества стареющих нейтро-
филов у пациентов после лечения, что требует 
дальнейшего исследования [60].

Изучение праймирования и последующей 
способности нейтрофилов к активации путем 
выработки АФК in vitro показало, что среди 4 
субпопуляций нейтрофилов наиболее слабую 
реакцию демонстрируют стареющие CD10-

CD16lowCD11blow и вслед за ними незрелые CD10-

CD16-CD11b-/low клетки. При исследовании фаго-
цитоза убитых нагреванием клеток Staphylococcus 
aureus было установлено, что фагоцитарная спо-
собность нейтрофилов при псориазе в целом 
ниже, чем у нейтрофилов контрольной группы; 
при этом наименьшей способностью к фагоци-
тозу обладают незрелые CD10-CD16-CD11b-/low и 
стареющие CD10-CD16lowCD11blow клетки. В то 
же время способность к дегрануляции первич-
ных (азурофильных) гранул у псориатических 
нейтрофилов была выше, чем у нейтрофилов 
здоровых лиц, особенно у CD10-CD16-CD11b-/low 
и CD10+CD16+CD11b+ клеток [60]. 

При совместном культивировании разных 
субпопуляций псориатических нейтрофилов и 
Т-клеток in vitro стареющие CD10-CD16lowCD11blow 
и незрелые CD10-CD16-CD11b-/ low нейтрофилы 
индуцировали бóльшую экспрессию и высвобож-
дение IL-17 CD4+ и CD8+Т-клетками, чем зрелые 
CD10+CD16+CD11b+ нейтрофилы [60]. Используя 
transwell-планшеты, авторы установили, что для 
индукции экспрессии IL-17 не обязателен пря-
мой контакт стареющих CD10-CD16lowCD11blow 
нейтрофилов с CD4+Т-клетками, и определили, 
что стареющие CD10-CD16lowCD11blow нейтро-
филы индуцируют экспрессию IL-17 посред-
ством нетоза, причем в этом процессе участвуют 
не только «собранные» NET, но и их отдельные 
(растворимые) компоненты. Базируясь на полу-
ченных данных, авторы резюмировали, что при 
псориазе циркулирующие CD10- нейтрофилы, с 
одной стороны, демонстрируют провоспалитель-
ный потенциал; с другой стороны, подавление 
механизмов нетоза, через который они этот по-
тенциал реализуют, является перспективным на-
правлением в лечении псориаза [60]. 

При исследовании кожных биоптатов из оча-
гов псориатического воспаления были обнаруже-
ны и CD15+CD10+, и CD15+CD10- нейтрофилы с 
доминированием последних, особенно с низкой 
экспрессией CD66b (CD66blow), указывающей на 
их стареющий фенотип  [60]. При этом среднее 
расстояние между CD10+ и CD10- нейтрофила-
ми и Т-клетками в псориатических бляшках со-
ставило менее 50 мкм, что, по мнению авторов, 

учитывая исследование Nadl S. и соавт., кото-
рые показали, что ожидаемое расстояние между 
функционально взаимодействующими клетками 
составляет от 15 до 40 мкм [53], указывает на ре-
гулирующую роль нейтрофилов в коже при псо-
риатическом воспалении [60].

Таким образом, при псориазе в кровотоке и 
пораженных участках кожи появляется субпопу-
ляция провоспалительных нейтрофилов с при-
знаками старения, которые повышают экспрес-
сию IL-17 Т-клетками нетоз-зависимым путем и 
практически исчезают из циркуляции после тар-
гетной терапии биологическими препаратами. 
Полученные данные подчеркивают прогностиче-
скую и терапевтическую ценность определенных 
разновидностей нейтрофилов при псориазе [60]. 

Механизмы коммуникации кератиноцитов и 
нейтрофилов при участии IL-17

Пусковым механизмом развития псориаза 
считается повреждение кератиноцитов у генети-
чески предрасположенных людей с формирова-
нием комплекса белка LL-37 (кателицидина) с 
нуклеиновыми кислотами (ДНК, РНК), вызыва-
ющего избыточную выработку IFN I типа пДК, 
TNFα и IL-6 дермальными ДК, и продукция ке-
ратиноцитами в ответ на провоцирующие факто-
ры ряда антимикробных пептидов (АМП), цито-
кинов и хемокинов [16, 26]. Вырабатывающиеся 
кератиноцитами CXCL1, CXCL2, CXCL8 (IL-8), 
CXCL10, CCL2, CCL3, CCL5 и CCL20 опреде-
ляют рекрутирование и скопление нейтрофилов 
в коже [16, 24, 44, 77]. В свою очередь, пришед-
шие в очаг нейтрофилы подвергаются респира-
торному взрыву, дегрануляции и образованию 
NET, а также продуцируют множество цитокинов 
(IL- 1α, IL-1β, IL-6 и др.), которые способствуют 
гиперпролиферации и активации кератиноцитов 
с высвобождением новой порции CXCL1, CXCL8 
и G-CSF, привлекающих и дополнительно ак-
тивирующих нейтрофилы, что в конечном итоге 
приводит к формированию положительной об-
ратной связи, способствующей развитию псори-
аза [23, 46]. Среди активирующих кератиноциты 
факторов, наряду с LL-37, TNFα, IL-22, IL-23, 
ключевое место занимает IL-17А, который ин-
дуцирует в кератиноцитах экспрессию CXCL1, 
CXCL2 и CXCL8, привлекающих нейтрофилы в 
псориатический очаг [24, 44, 58]. 

Семейство IL-17 состоит из шести гомоди-
мерных белков-цитокинов (IL-17A, IL-17B, 
IL-17C, IL-17D, IL-17E (IL-25), IL-17F) и гете-
родимера IL-17A/F  [8, 51, 73]. В здоровой коже 
IL-17 вырабатывается Tc17 в ответ на компонен-
ты «хорошей» микробиоты, участвует в регуля-
ции состава кожной микрофлоры, обеспечивает 
противогрибковую защиту, способствует проли-
ферации эпителиальных клеток при травматиза-
ции и нарушении эпителиального барьера [48]. 
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В очагах поражения кожи при псориазе де-
тектирована гиперэкспрессия мРНК и белков 
IL- 17A, IL-17F, IL-17C, IL-17A/F и сниженный 
уровень мРНК IL-17B, IL-17D и IL-17E (IL- 25) 
по сравнению с непораженной кожей [73]. IL- 17A 
является не только «основателем» и ключевым 
цитокином в семействе IL-17, но и централь-
ным патогенетическим цитокином при псори-
азе, однако IL-17F (наиболее близкий гомолог 
IL-17A с 50% идентичностью аминокислотной 
последовательности), IL-17A/F и IL-17C (го-
мологичен IL-17A на 23%) также способствуют 
развитию и усилению псориатического кожного 
воспаления  [11, 20, 71, 73]. Ингибиторы IL-17, 
внедренные в лечебную практику, расширили 
возможности эффективной терапии псориаза, 
что было продемонстрировано в ряде клиниче-
ских исследований. На сегодняшний день в Рос-
сийской Федерации разрешены к применению 
три ингибитора IL-17: секукинумаб (полностью 
человеческое мАТ IgG1 к IL-17А), иксекизумаб 
(гуманизированное мАТ IgG4 к IL-17А) и нета-
кимаб (гуманизированное мАТ IgG1 к IL-17А), 
являющийся оригинальным российским препа-
ратом [7].

IL-17А стимулирует продукцию LL-37-
аутоантигена; задерживает терминальную диф-
ференцировку кератиноцитов; оказывает как 
прямое, так и опосредованное (через индукцию 
IL-19 и IL-24) митогенное действие на керати-
ноциты  [16, 20, 49]. При псориазе IL-17A, воз-
действуя на кератиноциты, увеличивает на их 
поверхности экспрессию CCL20, являющего-
ся лигандом рецептора CCR6, что привлекает 
в эпидермис экспрессирующие CCR6 CLA+Т-
клетки и Th17; последние при этом становятся 
функционально зрелыми и размножаются под 
влиянием IL-23 и IL-1β, вырабатывающегося в 
том числе IL-17A-стимулированными керати-
ноцитами [39]. В локусе генов предрасположен-
ности к псориазу 2 (PSORS2) локализуется ген 
Card14, преимущественно экспрессирующийся 
в эпидермисе и кодирующий белок CARMA2 [2, 
29, 36, 63, 75]. На модели животных было пока-
зано, что gain-of-function мутации в гене Card14 
усиливают IL-17A-сигналинг в кератиноцитах и 
способствуют развитию псориазоподобного по-
ражения кожи [75]. 

Передача сигнала IL-17A, IL-17F, IL-17C про-
исходит через гетеродимерный рецептор, содер-
жащий общую IL-17-рецепторную субъединицу 
А (IL-17RA) [48, 52]. Группа Moos S. и соавт. с по-
мощью мышиной модели псориаза определили, 
что делеция IL-17RA именно на кератиноцитах 
(но не на Т-клетках, нейтрофилах, макрофагах) 
значительно снижает выраженность имикви-
мод-индуцированного псориазоподобного по-
ражения кожи (ИИППК) у животных, значимо 
уменьшая деградацию структуры эпидермиса, 

гиперпролиферацию кератиноцитов, паракера-
тоз, акантоз [52]. Кроме того, отсутствие IL-17RA 
на кератиноцитах приводит к прекращению ин-
фильтрации кожных очагов нейтрофилами (но 
не моноцитами). На основании полученных дан-
ных, авторы пришли к выводу, что, с одной сто-
роны, кератиноциты являются основными клет-
ками-мишенями для действия IL-17 в коже при 
псориазоформном дерматите; с другой стороны, 
от IL-17RA-сигналинга в кератиноцитах зависит 
аттракция нейтрофилов в кожу, вероятно, через 
продукцию вторичных нейтрофил-привлекаю-
щих цитокинов и хемокинов, и развитие полно-
ценного псориатического воспаления [52].

Эпидермис человека состоит из морфологиче-
ски различных клеточных слоев. Самый внутрен-
ний слой, базальный, является единственным 
слоем, обладающим пролиферативным потенци-
алом, т.  е. его клетки способны к делению. По-
сле выхода из клеточного цикла и начала диффе-
ренцировки кератиноциты покидают базальный 
слой и перемещаются вверх, в более поверхност-
ные шиповатый, зернистый и роговой слои. Этот 
уникальный процесс терминальной дифферен-
цировки завершается стереотипной формой ги-
бели клеток, называемой корнификацией, после 
которой корнеоциты (роговые чешуйки) в конеч-
ном счете отшелушиваются с поверхности эпи-
дермиса  [59]. Для поддержания эпидермального 
барьера, подразумевающего строгий контроль 
пролиферации и дифференцировки кератиноци-
тов, клетки эпидермиса здоровой кожи способ-
ны устанавливать между собой прямой контакт 
и передавать друг другу сигналы через длинные 
тонкие выросты, богатые актином, называемые 
цитонемами  [76, 82]. Так как цитонемы  – это 
временные структуры, визуализация в реальном 
времени считается одним из наиболее эффектив-
ных способов их изучения, а наиболее подходя-
щей для этого модельной системой стали рыбы 
Данио-рерио (zebrafish), особенно учитывая тот 
факт, что для них характерны общие с млекопи-
тающими механизмы развития и формирования 
эпидермиса  [28, 76]. Кроме того, Данио-рерио 
зарекомендовали себя как весьма эффективное 
модельное животное для изучения псориаза, в 
том числе молекулярных механизмов, связанных 
с кератиноцитами и нейтрофилами [47]. Эпидер-
мис Данио-рерио состоит из трех слоев: поверх-
ностного, промежуточного и базального [22].

В недавнем исследовании Wang Y. и соавт. на 
модели Данио-рерио было показано, что цито-
нем-опосредованная передача сигналов от krt4+ 
дифференцированных кератиноцитов (ДифК) 
наружного слоя эпидермиса (перидермы) ни-
жележащим krtt1c19e+ недифференцированным 
кератиноцитам (нДифК) промежуточного слоя 
играет ключевую роль в регуляции терминальной 
дифференцировки и пролиферации последних 
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посредством активации в них сигнального пути 
Notch [76]. При этом ученые установили, что из-
быточное накопление в эпидермальном микро-
окружении IL-17А, характерное для псориаза, 
приводит к значительному укорочению цитонем 
в ДифК, подавляя экспрессию сигнальных бел-
ков Cdc42 и Rac1, необходимых для контроля 
актинового цитоскелета. В свою очередь, это ве-
дет к снижению активации Notch в нДифК, к их 
аберрантной дифференцировке, выраженной де-
зорганизации перидермы и гиперпролиферации 
ее кератиноцитов [76].

В отношении гиперплазии эпидермиса и уд-
линения эпидермальных отростков при псори-
азе интересная гипотеза была сформулирована 
Katayama H.  [39]. Исходно большинство (96%) 
нормальных базальных кератиноцитов человека 
in vivo находятся в фазе покоя (в фазе клеточного 
цикла G0/G1). Мигрирующие в эпидермис ней-
трофилы активируются, вырабатывают фермен-
ты, в частности NE, и локально «прорывают» 
базальную мембрану, во время чего эпителио-
циты базального слоя отделяются от нее. После 
восстановления базальной мембраны они снова 
прикрепляются к ней, вступают в фазу деления, 
в результате чего количество клеток удваивается. 
Это явление автор назвал «пролиферацией кле-
ток, опосредованной отслоением» (detachment-
mediated cell proliferation). Чтобы «освободить 
место» для делящихся клеток, базальный слой 
должен увеличить свою длину за счет «роста 
вниз», что и приводит к удлинению эпидермаль-
ных отростков [39]. 

В 2015 году Reich K. и соавт. было показано, 
что преобладающим типом IL-17-содержащих 
клеток в псориатических бляшках являются ней-
трофилы эпидермиса (особенно при наличии 
микроабсцессов Мунро), в то время как коли-
чество IL-17-содержащих Т-клеток при актив-
ном псориазе невелико (менее 10% от CD3+Т-
лимфоцитов)  [58]. При этом ни в нейтрофилах 
из очага поражения, ни в нейтрофилах пери-
ферической крови пациентов с псориазом не 
была обнаружена мРНК IL-17А (в отличие от 
CD3+Т-лимфоцитов), что позволило авторам 
предположить, что нейтрофилы не синтезируют, 
а накапливают и затем высвобождают преформи-
рованный IL-17A. Спустя 2 недели после одно-
кратной внутривенной инфузии секукинумаба 
наблюдалось практически полное исчезновение 
эпидермальных IL-17+ нейтрофилов с парал-
лельным значительным улучшением состояния 
микроархитектуры эпидермиса, уменьшением 
клинических проявлений псориаза (по индексу 
PASI) и снижением экспрессии в кожных био-
птатах мРНК IL-17A, IL-17F, CXCL1 и CXCL8, в 
то время как количество Т-клеток и CD11с+ ДК в 
очагах псориатического поражения уменьшалось 
медленнее, оставаясь повышенным до 12 недели. 

Полученные результаты, как отметили авторы, с 
одной стороны, подтверждают мнение, что ней-
трофилы при псориазе являются потенциальным 
источником IL-17; с другой стороны, впервые 
указывают на нейтрофилы как на раннюю кле-
точную мишень для класса терапевтических пре-
паратов, направленных на IL-17А [58]. 

Согласно предлагаемой авторами модели, 
ранняя реакция на АТ к IL-17А связана с наруше-
нием взаимодействия нейтрофил-кератиноцит, 
при котором IL-17, вырабатываемый Т-клетками 
и, возможно, нейтрофилами, стимулирует про-
дукцию хемокинов клетками эпидермиса, кото-
рые, в свою очередь, способствуют дальнейшему 
притоку нейтрофилов в псориатические очаги, в 
то время как полный и долгосрочный клиниче-
ский ответ ассоциирован с уменьшением количе-
ства ДК и Т-клеток в очагах поражения. При этом 
наблюдаемый быстрый эпидермальный клиренс 
нейтрофилов является важным элементом инги-
бирования IL-17A при псориазе, поскольку эти 
клетки посредством высвобождения таких меди-
аторов, как TNFα, LL-37 и IL-17A, поддержива-
ют и усиливают воспаление, характерное для это-
го заболевания [58]. 

Для объяснения значительного снижения 
нейтрофильной инфильтрации кожи при лече-
нии псориаза мАТ к IL-17A также рассматри-
вают механизмы, связанные со способностью 
IL-17A стимулировать G-CSF  [39]. В свою оче-
редь, G-CSF способствует гранулопоэзу, выхо-
ду нейтрофилов из КМ в кровь и поддерживает 
жизнеспособность нейтрофилов  [39, 42]. Фор-
мирование определенного дефицита G-CSF, ин-
дуцированного подавлением функции IL-17A, 
может приводить к выраженному уменьшению 
числа нейтрофилов в псориатических кожных 
очагах [39]. 

На сегодняшний день мнения ученых о спо-
собности нейтрофилов крови человека синте-
зировать IL-17 разделились. В статье 2018 года 
Tamassia N. и соавт., которые установили, что 
высокоочищенные (>  99,7%) нейтрофилы, вы-
деленные из крови как здоровых доноров, так 
и пациентов с активной формой псориаза, не 
экспрессируют / не продуцируют мРНК/белок 
IL- 17A, IL-17F, IL-17AF или IL-17B при инкуба-
ции с различными агонистами, приводится ряд 
ссылок на результаты научных исследований как 
подтверждающих их выводы, так и содержащих 
противоположные данные  [71]. Также дискута-
бельным остается вопрос, способны ли нейтро-
филы псориатических бляшек сами образовывать 
IL-17, или они являются лишь его «хранилищем».

В работе Tollenaere M.A.X. и соавт. 2021 года [73], 
как и в исследовании Reich K.  [58], было пока-
зано, что при псориазе нейтрофилы кожных по-
ражений положительно окрашиваются на белок 
IL-17A в отсутствие мРНК IL-17A. Авторы пред-
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положили, что нейтрофилы накапливают и, воз-
можно, поглощают IL-17A, но, по-видимому, не 
способны его вырабатывать [73]. 

Ранее, в 2011 году, Lin A.M. и соавт. показа-
ли, что доминирующие в псориатических бляш-
ках IL-17+ нейтрофилы и тучные клетки (а не 
T-клетки) выделяют белок IL-17А в процессе 
этоза, т. е. формирования внеклеточных ловушек, 
и посредством дегрануляции, при крайне низ-
ком или неопределяемом уровне мРНК IL-17А 
в нейтрофилах  [45]. В попытке объяснить полу-
ченный результат авторы выдвинули две гипоте-
зы: (1) выработка и накопление IL-17A происхо-
дит в развивающихся нейтрофилах до выхода из 
КМ с последующим подавлением транскрипции 
мРНК при их попадании в кровоток; (2) ней-
трофилы могут связывать и накапливать белок 
IL- 17A, вырабатываемый другими типами кле-
ток. Выявляемые в коже MPO+ NET часто содер-
жали как IL-17, так и LL-37 (кателицидин). При 
этом MPO+ NET с наиболее длинными волокна-
ми хроматина часто не окрашивались на IL-17, 
а, напротив, NET с более короткими волокнами 
хроматина часто были IL-17+. Авторы отметили, 
что повышенное высвобождение кератиноцита-
ми CXCL1, CXCL2 и CXCL8, являющихся агони-
стами нейтрофильных рецепторов CXCR2, веро-
ятно, может способствовать развитию нетоза при 
псориазе [45]. 

В 2014 году Keijsers R.R.M.C. и соавт. подтвер-
дили эти результаты на двух моделях, индуциру-
ющих псориазоподобное кожное воспаление у 
человека, показав, что основными продуцента-
ми IL-17 в коже являются нейтрофилы и тучные 
клетки (а не Т-клетки) [40]. При этом нейтрофи-
лы экспрессировали белок IL-17, фактор транс-
крипции RORγt и мРНК IL-17, а также (в одной 
из двух моделей) высвобождали IL-17 посред-
ством формирования NET. Важно отметить, что 
у тучных клеток не было детектировано экспрес-
сии фактора транскрипции RORγt, связанно-
го с IL- 17, и не наблюдалось образования вне-
клеточных ловушек, что не совпало с данными 
Lin A.M. [45]. В целом, по мнению авторов, по-
лученные результаты опровергают классическое 
суждение о том, что при псориазе IL-17 преиму-
щественно связан с Т-клетками [40]. 

Интересно, что позже в работе Noordenbos T. 
и соавт. 2016 года было показано, что тучные 
клетки человека сами не продуцируют IL-17A, а 
активно захватывают экзогенный IL-17A посред-
ством рецептор-опосредованного эндоцитоза, 
сохраняют его в своих гранулах и впоследствии 
могут высвобождать в биоактивной форме  [55], 
что не позволяет исключить аналогичной спо-
собности у нейтрофилов.

В 2019 году группой японских ученых, ко-
торые ранее заявили об отсутствии экспрессии 
мРНК IL-17 в высокоочищенных нейтрофилах 

крови у пациентов с псориазом  [79], было вы-
двинуто предположение, что при псориазе ней-
трофилы могут доставлять IL-17 (IL-17A, IL-17F) 
в пораженный эпидермис на своей поверхно-
сти – «IL-17-одетые нейтрофилы» (IL‑17‑dressed 
neutrophils) или «IL-17-декорированные ней-
трофилы» (IL‑17‑decorated neutrophils) [50]. При 
этом нейтрофилы, «покрытые» IL-17A/F, функ-
циональны и, перенося IL-17 в пораженный 
эпидермис, способны усиливать рекрутирование 
новых нейтрофилов, индуцируя образование в 
кератиноцитах S100A7, S100A8, S100A9 [50]. 

В 2017 году Dyring-Andersen B. и соавт. не 
только установили, что значительная часть ней-
трофилов в очагах кожного воспаления при псо-
риазе продуцируют IL-17 и являются IL-17+, но и 
продемонстрировали, что совместная инкубация 
нейтрофилов, выделенных из крови, с первичны-
ми кератиноцитами человека in vitro в течение 4 
часов индуцирует выработку в нейтрофилах IL-17 
и IL-22 (мРНК IL-17A и IL-22) с одновременным 
увеличением поверхностной экспрессии CD11b 
и снижением CD62L у части нейтрофилов, что 
указывает на состояние их активации и повы-
шенной миграционной готовности [27]. 

В 2022 году группой китайских ученых было 
показано, что у пациентов с псориазом увеличи-
вается не только абсолютное количество нейтро-
филов в периферической крови, положительно 
коррелирующее с активностью заболевания по 
шкале PASI, но и их миграционная способность 
с повышением поверхностной экспрессии инте-
грин-ассоциированного белка CD66b и экспрес-
сии генов нескольких биологических категорий, 
связанных с миграцией (генов интегринов ITGAD 
(CD11d), ITGAX (CD11c), лиганда для интегри-
нов (VEGFA) и др.), а также уровень экспрес-
сии мРНК и белка IL-17A [46]. При совместном 
культивировании нейтрофилов как больных псо-
риазом, так и лиц из группы контроля, с керати-
ноцитами человека линии HaCaT наблюдалось 
значительное повышение экспрессии в клет-
ках HaCaT мРНК хемокинов (CXCL1, CXCL5, 
CXCL8), цитокинов (IL-1β, IL-6, G-CSF) и АМП 
(S100A7, S100A8, S100A9), т.  е. медиаторов, ха-
рактерных для псориатического воспаления. При 
этом антительная блокада IL-17A значительно 
снижала уровень транскрипции провоспали-
тельных маркеров CXCL5, CXCL8, IL-1β, IL-6 и 
S100A7 в клетках HaCaT, что, по мнению авторов, 
отражает значимость IL-17A в нейтрофил-опос-
редованной стимуляции кератиноцитов. При ко-
культивировании нейтрофилов с клетками HaCaT 
экспрессия CD11b, продукция АФК и NET у ней-
трофилов была выше, чем при совместном куль-
тивировании их с клетками других линий (эндо-
телиальными клетками пупочной вены человека 
(HUVEC) и дермальными фибробластами), что, 
как отметили авторы, свидетельствует о боль-
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шей восприимчивости нейтрофилов к сигналам 
от кератиноцитов, чем от эндотелиоцитов и фи-
бробластов. Резюмируя, авторы сделали вывод, 
что развитию псориаза способствуют повышен-
ная миграционная способность нейтрофилов в 
направлении эпидермиса и их взаимодействие 
с кератиноцитами посредством высвобождения 
IL-17A [46].

В 2016 году группой ученых из Тайваня было 
установлено, что в крови пациентов с псориа-
зом повышено количество подвергшихся нетозу 
нейтрофилов – нетозных клеток (NETotic cells), 
которые характеризовались увеличением/рас-
тягиванием ядер (nuclear expansion) и образо-
ванием внеклеточных паутиноподобных нитей 
ДНК [34]. Уровень нетозных клеток при псориазе 
составил в среднем 11,53±5,77% (от общего ко-
личества нейтрофилов крови), значительно пре-
вышая уровень аналогичных клеток у здоровых 
лиц (2,33±1,09%). При этом была установлена 
прямая корреляция между количеством NET/не-
тозных клеток и тяжестью псориаза, определяе-
мой по шкале PASI. Кроме того, в условиях in vitro 
сыворотка крови больных псориазом демонстри-
ровала повышенную способность индуцировать 
нетоз у нейтрофилов здоровых доноров, которая 
возрастала по мере увеличения тяжести псориа-
за, и нормальную (неизмененную) способность к 
деградации NET (в отличие от сыворотки крови 
пациентов с СКВ, для которой характерно сни-
жение способности к клиренсу NET). При изуче-
нии 20 биоптатов пораженной псориазом кожи 
в 18 авторы выявили NET/нетозные клетки пре-
имущественно в эпидермисе (в то время как ни 
в одном кожном биоптате от больных экземой 
NET/нетозные клетки не определялись). Кроме 
того, в 26 из 28 образцов кожи, взятых из псори-
атических бляшек, в верхних слоях эпидермиса 
(особенно в роговом слое) была детектирована 
высокая экспрессия псориаз-специфического 
антимикробного пептида HBD-2 (человеческий 
β-дефензин-2) при отсутствии/слабой экспрес-
сии HBD-2 в образцах здоровой кожи. Интерес-
но, что в 2 образцах пораженной кожи со слабой 
экспрессией HBD-2 не были обнаружены NET. В 
условиях in vitro авторы установили, что NET об-
ладают выраженной способностью индуцировать 
экспрессию мРНК HBD-2 (но не мРНК LL- 37) 
и секрецию белка HBD-2 в кератиноцитах, и для 
этого необходима неповрежденная структура 
NET-ДНК, т. к. предварительная обработка NET 
ДНКазой I частично подавляет эту способность. 
Учитывая антимикробные свойства HBD-2, ав-
торы сделали вывод, что NET-индуцированная 
выработка HBD-2 может обеспечивать механизм 
снижения восприимчивости псориатических 
бляшек к инфекциям. Также, по мнению авторов, 
определение уровня/степени нетоза в перифери-
ческой крови может стать полезным инструмен-

том для оценки тяжести псориаза дополнительно 
к индексу PASI [34]. 

В 2019 году группа ученых из Китая провела 
исследование механизмов, с помощью которых 
нейтрофилы и NET влияют на патогенез псориа-
за [66]. Они подтвердили, что нейтрофилы крови 
пациентов с псориазом находятся в предактиви-
рованном состоянии и образуют циркулирующие 
NET (комплексы МРО-ДНК), количество кото-
рых в сыворотке больных псориазом значительно 
выше по сравнению со здоровыми людьми. По 
мнению авторов, поскольку при псориазе повы-
шен уровень IL-17A, TNFα, HMGB1 (ядерный 
негистоновый белок) и LCN2 (липокалин-2), яв-
ляющихся мощными индукторами формирова-
ния NET, псориатические нейтрофилы, находясь 
в кровотоке, «подготавливаются» к образованию 
NET. Кроме того, авторами были обнаружены 
NET в участках пораженной кожи у животных с 
ИИППК, подобно NET, детектированным ранее 
при псориазе в коже человека [34]. Внутривенное 
введение животным с ИИППК Cl-амидина (ин-
гибитор фермента PAD4, вовлеченного в процесс 
нетоза) или ДНКазы I, разрушающей NET-ДНК, 
в течение 7 дней приводило к уменьшению ше-
лушения, акантоза и воспалительной инфильтра-
ции кожи нейтрофилами и Т-клетками, к сниже-
нию экспрессии IL-17A, LCN2, IL-36γ, CXCL1 и 
CCL20 в воспаленной коже и сокращению уров-
ня циркулирующих NET в сыворотке крови, на 
основании чего авторы допустили возможность 
использования анти-NET стратегий в лечении 
псориаза [66]. 

В исследованиях in vitro авторы установили, 
что NET индуцируют в человеческих кератино-
цитах экспрессию мембранных рецепторов TLR4, 
а также экспрессию генов и продукцию белков 
LCN2, IL-36γ, хемокинов (CXCL8, CXCL1). Па-
раллельно выраженная экспрессия TLR4, LCN2, 
IL-36γ, CXCL8, CXCL1 также была детектиро-
вана в биоптатах пораженной кожи пациентов с 
псориазом (но не у лиц в контрольной группе). 
Масс-спектрометрический анализ протеома NET 
(«нетома»), образованных псориатическими ней-
трофилами под действием PMA (форбол-мири-
стат-ацетат), показал, что их основными бел-
ками являются S100A9, S100A8, LCN2 и HSP70 
(HSPA1A). Примечательно, что каждый из этих 
белков в одиночку проявлял минимальное (сла-
бое) активационное действие на кератиноциты, 
что, как отметили авторы, указывает на керати-
ноцит-активирующую провоспалительную спо-
собность NET в «собранном виде» – как единой 
системы [66]. 

Ранее, в 2016 году, той же группой ученых 
было показано, что в пораженной псориазом 
коже, в отличие от здоровой кожи, активно экс-
прессируется LCN2, источником которого явля-
ются как активированные кератиноциты, так и 



303

Эпидермис, НФ, IL-17 при псориазе
Epidermis, NF, IL-17 in psoriasis2026, Vol. 28,  2

2026, Т. 28, № 2

инфильтрирующие кожу нейтрофилы [65]. Также 
было установлено, что уровень экспрессии LCN2 
в клетках HaCaT значительно повышается под 
воздействием IL-17A, IL-22, TNFα. LCN2 явля-
ется медиатором воспаления, хемоаттрактантом 
и стимулятором выработки IL-8, IL-6, IL-1β, 
TNFα для нейтрофилов [65]. 

В исследовании 2019 года авторы установили, 
что IL-36γ (мощный провоспалительный медиа-
тор и маркер активности псориаза), секретируе-
мый NET-стимулированными кератиноцитами, 
индуцирует экспрессию TLR4 на их мембране, 
подготавливая кератиноциты к дальнейшему 
ответу на NET (с учетом того, что лигандами 
для TLR4 являются такие компоненты NET, как 
S100A8, S100A9 и HSP70), а затем, совместно с 
активацией TLR4, стимулирует кератиноциты 
к высокой экспрессии LCN2. В свою очередь, 
LCN2 вызывает миграцию нейтрофилов. Таким 
образом, высвобождая NET в эпидермисе, ней-
трофилы создают «петлю аутовоспаления», в ко-
торой повышенная экспрессия и секреция LCN2 
кератиноцитами, стимулированными NET, по-
стоянно привлекает в кожу новые нейтрофилы, 
что приводит к еще большему увеличению уров-
ня NET в коже и тем самым способствует распро-
странению воспалительного процесса [66].

Базируясь на результатах двух исследований, 
авторы сделали заключение, что NET являются 
важнейшим связующим звеном между нейтро-
фильной инфильтрацией и активацией кератино-
цитов при псориазе. Кроме того, предположили, 
что ингибирование TLR4-сигналинга, который 
аберрантно активируется в кератиноцитах под 
действием NET, так же как и подавление форми-
рования NET и блокада LCN2 являются потен-
циальными способами контроля псориатическо-
го воспаления и открывают новые возможности 
для лечения псориаза [66].

Одним из способов коммуникации нейтро-
филов и кератиноцитов при псориазе могут слу-
жить экзосомы. Экзосомы  – это внеклеточные 
везикулы/мембранные частицы диаметром от 40 
до 160 нм (в среднем 100 нм), имеющие эндосо-
мальное происхождение и секретирующиеся во 
внеклеточное пространство в результате слияния 
с плазматической мембраной (ПМ) [12, 37]. Эк-
зосомы образуются путем последовательной ин-
вагинации ПМ, что в конечном итоге приводит 
к образованию мультивезикулярных телец, кото-
рые могут «скрещиваться» с другими внутрикле-
точными везикулами и органеллами, что способ-
ствует разнообразию содержащихся в экзосомах 
компонентов [37]. 

В 2019 году ученые из Китая впервые проде-
монстрировали, что экзосомы кератиноцитов, 
in  vitro обработанных «коктейлем» псориатиче-
ских цитокинов (IL-17A, IL-22 и TNFα), эндоци-
тируются нейтрофилами и значимо индуцируют 

в них нетоз и экспрессию провоспалительных 
IL- 6, IL-8 и TNFα за счет активации путей NF- κB 
и p38 MAPK; а подкожное введение экзосом, 
полученных из эпидермиса мышей с ИИППК, 
усугубляет кожное воспаление за счет усиления 
эпидермальной инфильтрации нейтрофилами и 
увеличивает толщину эпидермиса у животных с 
ИИППК [35].

С другой стороны, было показано, что нейтро-
филы пациентов с генерализованным пустулез-
ным псориазом, по сравнению с нейтрофилами 
лиц из контрольной группы, секретируют больше 
экзосом, которые быстро интернализуются кера-
тиноцитами, активируют сигнальные пути MAPK 
и NF-κB и вызывают более высокую экспрессию 
воспалительных медиаторов IL-1β, IL-18, IL-36γ, 
TNFα, CXCL1, CXCL2, CXCL8, что способствует 
большему притоку нейтрофилов, т.  е. формиро-
ванию «порочного круга» воспаления [67, 81]. 

Заключение
Псориаз на сегодняшний день является наи-

более изученным иммуноопосредованным за-
болеванием кожи  [24], однако механизмы его 
развития и прогрессирования до конца еще не 
выяснены  [26]. Неоспорим тот факт, что пато-
генез псориаза является комплексным и много-
факторным, и для его развития имеют значение 
генетическая предрасположенность, нарушения 
функции иммунной, эндокринной, нервной си-
стем, неблагоприятное воздействие факторов 
внешней среды  [2, 10]. Основными процесса-
ми, характерными для псориатических кожных 
поражений, являются гиперпролиферация и 
аномальная дифференцировка клеток эпидер-
миса и воспалительная инфильтрация  [78]. Ке-
ратиноциты являются одними из основных «дей-
ствующих лиц» при псориазе, и в определенной 
мере псориаз  – это кератиноцит-управляемая 
болезнь  [18]. Кератиноциты, подвергаясь дей-
ствию стрессовых и травмирующих факторов, 
выделяют алармины, антимикробные пептиды 
(LL-37), аутоантигены (ДНК–LL-37), цитокины 
(IL-1β, IL-6, TNFα и др.), посредством которых 
запускают каскад реакций с участием клеток 
врожденного и адаптивного иммунитета  [26, 34, 
78]. В крови больных псориазом повышается 
уровень ряда цитокинов, включая IL-17, IL-6, 
TNFα, GM-CSF [54, 66], а также увеличивается 
количество нейтрофилов [54, 60, 72]. При этом в 
циркуляции при псориазе преимущественно на-
капливаются необычные разновидности нейтро-
филов, преимущественно относящиеся к LDG, 
демонстрирующие активированный, часто – ста-
реющий фенотип и провоспалительный статус 
с повышенной предрасположенностью к дегра-
нуляции и нетозу и миграционной активностью 
в отношении пораженной кожи  [45, 60, 70, 72], 
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а также повышается уровень циркулирующих 
NET  [34, 66]. С тяжестью псориаза, оцененной 
по индексу PASI, коррелирует абсолютное число 
нейтрофилов  [54], число LDG  [72], количество 
NET/нетозных клеток  [34], уровень комплекса 
S100A8/A9 [54]. Лечение пациентов с псориазом 
таргетными препаратами мАТ, специфически ин-
гибирующих биологическую активность TNFα, 
IL-12 и IL-23, наряду со снижением индекса PASI 
сопровождается значимым уменьшением в кро-
вотоке количества CD10- нейтрофилов [60].

Учитывая имеющиеся на сегодняшний день 
данные о роли IL-17 в патогенезе псориаза, 
можно утверждать, что он является ключевым 
цитокином воспалительной реакции, ведущей 
к формированию псориатических сыпных эле-
ментов [6], а кератиноциты, вероятно, являются 
основными клетками-мишенями для действия 
IL-17 в коже [52]. IL-17-стимулированные кера-
тиноциты вырабатывают ключевые для мигра-
ции нейтрофилов хемокины CXCL-1, CXCL-2, 
CXCL-8  [24] и LCN2  [65]. Несмотря на контра-
версионность вопроса о способности нейтрофи-
лов синтезировать IL-17, рекрутируемые в кожу 
при псориазе нейтрофилы могут быть его источ-
ником  [40, 45, 46, 50, 58, 73], а также способны 
повышать экспрессию IL-17 в Т-клетках  [60]. 
Между кератиноцитами и нейтрофилами раз-
вивается своего рода «диалог», в котором IL-17 
играет роль важного посредника. При этом в 
клеточном «многоголосии» нейтрофилы лучше 
«слышат» кератиноциты, чем, например, эн-
дотелиоциты и фибробласты  [46]. С одной сто-

роны, сами нейтрофилы и поставляемый ими 
IL-17 способствуют нарушению архитектоники 
эпидермиса и гиперпролиферации кератиноци-
тов [39, 76], стимулируют их к продукции ряда хе-
мокинов (в том числе привлекающих Th17 [39]), 
цитокинов (IL-1β, IL-6, G-CSF) и АМП (S100A7, 
S100A8, S100A9) [46, 50], что характерно для псо-
риаза. С другой стороны, активированные кера-
тиноциты усиливают образование нейтрофила-
ми провоспалительных цитокинов (IL-6, IL-8 и 
TNFα), АФК и формирование NET [35, 45, 46], 
которые могут «доставлять» IL-17 [40, 45]. Кроме 
того, образующиеся в эпидермисе NET способ-
ны стимулировать кератиноциты к продукции 
хемокинов CXCL8, CXCL1 и липокалина-2, уси-
ливающих миграцию, активацию нейтрофилов и 
новую «волну» воспаления в коже [65, 66], а так-
же индуцировать в клетках эпидермиса синтез 
β-дефензина-2, способствуя, вероятно, сниже-
нию возможности развития инфекций в участках 
пораженной кожи  [34]. В контексте «общения» 
нейтрофилов с кератиноцитами NET представ-
ляют собой определенный способ нейтрофилов 
«донести свою мысль до собеседника». Взаимо-
обмен информацией в «разговоре» кератиноци-
тов и нейтрофилов также может происходить с 
использованием таких «средств связи», как эк-
зосомы [35, 67, 81]. Таким образом, детализация 
механизмов иммунопатогенеза открывает пер-
спективы для идентификации новых прогности-
ческих маркеров и потенциальных мишеней для 
разработки эффективных средств терапии псо
риаза. 
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ЦИТОКИНЫ – МАРКЕРЫ РАННИХ НЕОНАТАЛЬНЫХ 
ИНФЕКЦИЙ
Иванова Н.В.1, 2, Арсентьева Н.А.2, Шатилло И.М.3, Романюк Ф.П.3
1 СПб ГБУЗ «Детская городская больница № 17 Святителя Николая Чудотворца», Санкт-Петербург, Россия  
2 ФБУН «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии 
имени Пастера» Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека, 
Санкт-Петербург, Россия  
3 ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет имени И.И. Мечникова» 
Министерства здравоохранения РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Неонатальный период – это время, когда дети особенного уязвимы и подвергаются наи-
большему риску летального исхода от инфекций, которые могли бы быть предотвращены при ран-
ней диагностике и надлежащем лечении. Сложности ранней клинической диагностики определяют 
необходимость поиска маркера, который позволил бы отличить новорожденного с инфекцией от 
новорожденных с перинатальными симптомами, имитирующими инфекцию. Микробиологическое 
исследование крови часто чревато ложноотрицательными результатами, при этом доказана низкая 
чувствительность посевов крови у новорожденных. Молекулярные методы ПЦР обладают умеренной 
диагностической точностью и не могут заменить бактериологическое исследование крови в качестве 
эталонного стандарта. То же относится к определению уровней СРБ и ПКТ. Уровень идеального мар-
кера должен быстро повышаться после контакта с патогеном до появления клинических признаков и 
столь же быстро снижаться после излечения инфекции, обладая высокой чувствительностью и спец-
ифичностью. Одними из маркеров начала развития инфекционного процесса служат цитокины, ко-
торые первыми синтезируются при распознавании бактерий паттерн-распознающими рецепторами. 
Их концентрация в плазме крови существенно увеличивается в первые часы после начала противо-
инфекционного иммунного ответа. Поэтому оценка уровней цитокинов при развитии ранних неона-
тальных инфекций может внести существенный вклад в их диагностику и правильный выбор алго-
ритма лечения. В обзоре приведены данные по изучению уровней ряда цитокинов у новорожденных с 
неонатальными инфекциями и сепсисом, продемонстрирована их значимость в диагностике данных 
состояний. В целом исследования уровней цитокинов у новорожденных очень немногочисленны, и 
референсные уровни цитокинов для диагностики ранних неонатальных инфекций изучены недоста-
точно. Семейство цитокинов насчитывает несколько сотен медиаторов, и многие из них имеют важ-
ное значение в развитии воспалительной реакции и сепсиса, однако далеко не все они исследованы в 
плане изменения синтеза при развитии тяжелых инфекций, в т. ч. в неонатальном периоде. Видимо, 
одновременный анализ уровней нескольких цитокинов и соотношения их синтеза могут дать новые 
информативные данные для диагностики ранней неонатальной инфекции.

Ключевые слова: цитокины, хемокины, биомаркеры, иммунодиагностика, новорожденные, ранние неонатальные инфекции
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CYTOKINES – MARKERS OF THE EARLY NEONATAL 
INFECTIONS
Ivanova N.V.a, b, Arsentieva N.A.b, Shatillo I.M.c, Romanyuk F.P.c
a Children’s City Hospital No. 17 of St. Nicholas the Wonderworker, St. Petersburg, Russian Federation  
b Saint Petersburg Pasteur Institute, St. Petersburg, Russian Federation  
c I. Mechnikov North-Western State Medical University, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Neonatal period is the time when children are extremely vulnerable and susceptible to lethal infectious 
complications that could be prevented due to early diagnostic procedures and adequate therapy. Problems with 
early clinical diagnostics determine the need for searching a marker which could help to differentiate newborn 
with infection from the newborn with perinatal symptoms resembling infection. Blood microbiological testing 
frequently gives false negative results, and newborn blood culture tests have low sensitivity. Molecular methods, 
especially PCR, have also moderate diagnostic accuracy, and can not replace bacteriological blood testing as 
a reference standard. The same problems exist with C-reactive protein and procalcitonin determination. Ideal 
marker’s level must quickly rise after contact with pathogen prior to clinical symptoms onset and also quickly 
decrease after infection healing having high sensitivity and specificity. Cytokines are one of the markers for 
the infectious process beginning. These molecules are among first to be synthesized after bacterial recognition 
by pattern-recognition receptors. Their blood plasma concentrations significantly increase during first hours 
after antiinfectious immune response beginning. That is why cytokines levels determination during neonatal 
infections may serve as significant tool for early diagnostics and adequate choice for treatment strategy. In this 
review we tried to summarize existing data on cytokine levels in newborns with neonatal infections and sepsis, 
and data on its significance in diagnostic approaches. Studies on cytokine levels in newborns are few in number, 
and reference concentrations are not yet determined. Cytokine family consists of hundreds of molecules, most 
of them are important mediators of inflammation and sepsis. However not all of them are studied for blood level 
changes during severe infections in neonatal period. Probably simultaneous studies of several cytokine levels 
and their synthesis ratio could give new informative data for early neonatal infection diagnostics improvement. 

Keywords: cytokines, chemokines, biomarkers, immunodiagnostics, newborn, early neonatal infection 

Неонатальный период – это время, когда дети 
особенного уязвимы и подвергаются наибольше-
му риску летального исхода от инфекций. Еже-
годно в мире умирает 2,3 млн новорожденных, 
при этом доля сепсиса и других бактериальных 
инфекций составляет 15% [50]. По данным ВОЗ 
(2025), 84% случаев смерти новорожденных от 
инфекций можно было бы предотвратить при 
ранней диагностике и надлежащем лечении. 
Клинические признаки ранних неонатальных 
инфекций, в частности внутриамниотической 
инфекции плода, часто незаметны и неспеци
фичны, клиническое течение быстрое и непред-
сказуемое. Прогрессирование ранней неонаталь-
ной инфекции является одной из самых частых 
причин поступления новорожденных в отделе-
ния реанимации и интенсивной терапии. Ис-
ключительно важной задачей является диагно-
стика неонатальной инфекции на ранних стадиях 
развития заболевания. Отсрочка начала антибак-
териальной терапии у потенциально инфициро-
ванного ребенка неприемлема, т. к. решающее 
значение для снижения летальности имеет сво-
евременное назначение этиотропного лечения. 
Антибиотикотерапию следует начинать как мож-
но скорее, но обязательно в течение 1 часа после 

принятия решения о лечении новорожденного с 
подозрением на раннюю неонатальную инфек-
цию [31].

Сложности ранней клинической диагности-
ки определяют необходимость поиска маркера, 
который позволил бы отличить новорожденного 
с инфекцией от новорожденных с перинаталь-
ными симптомами, имитирующими инфекцию. 
Использование такого маркера позволило бы 
неонатологам своевременно выявлять новорож-
денных с истинной инфекцией и соответствую-
щим образом проводить лечение. Неадекватное, 
порой чрезмерное применение антибиотиков 
может приводить к нарушению микробиома но-
ворожденных с долгосрочными последствиями 
для здоровья, включая диабет, аллергические за-
болевания, ожирение, сердечно-сосудистые за-
болевания  [44]. Также следствием нерациональ-
ной антибиотикотерапии является рост развития 
устойчивости к противомикробным препара-
там – явления, растущего тревожными темпами 
во всем мире. 

Неонатальные бактериальные инфекции воз-
никают в течение первых 28 дней жизни. Они 
могут прогрессировать до тяжелых, опасных для 
жизни состояний, таких как сепсис и менингит. 
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Неонатальные бактериальные инфекции обычно 
делятся на 2 группы в зависимости от пути пере-
дачи патогена. Инфекции, связанные с верти-
кальной передачей от матери к новорожденно-
му до или во время родов, обычно проявляются 
в течение первых 72 часов жизни и называются 
неонатальными инфекциями с ранним началом 
или ранними неонатальными инфекциями  [33]. 
Клинические признаки вариабельны и неспе
цифичны (дыхательные расстройства, тахикар-
дия, брадикардия, артериальная гипотензия, 
вялость, гипервозбудимость, судороги, непере-
носимость энтерального питания, раннее появ-
ление желтухи), часто совпадают с симптомами 
других неонатальных заболеваний, таких как 
респираторный дистресс-синдром, врожденные 
пороки сердца, синдром аспирации мекония, 
врожденная кишечная непроходимость и метабо-
лические расстройства. Симптомы могут варьи-
роваться от очень слабых в начале заболевания 
до очень тяжелых в случаях септического шока. 
Напротив, инфекции, возникающие при гори-
зонтальной передаче бактериального патогена, 
чаще возникают после 72 часов жизни и обычно 
называются неонатальными инфекциями с позд-
ним началом  [33, 49]. Для пациентов отделений 
реанимации и интенсивной терапии новорож-
денных неонатальные инфекции с поздним нача-
лом по сути являются нозокомиальными. 

Долгое время считалось, что ранний нео
натальный сепсис в основном вызывается вер-
тикальной передачей Streptococcus agalactiae и 
Escherichia coli. Однако исследования послед-
них лет показали увеличение доли Enterococcus 
faecium, Klebsiella spp., Enterobacter spp. в струк-
туре возбудителей системных неонатальных ин-
фекций, которые проявляются с первого дня 
жизни [47].

В различных регионах мира показатели за-
болеваемости и смертности от неонатальных 
инфекций различаются в зависимости от кон-
кретных факторов, связанных с демографиче-
ским составом населения, медицинской инфра-
структурой и финансовыми ресурсами  [15]. По 
данным J.F. Camargo и соавт. [6], частота раннего 
неонатального сепсиса составляет 1-4 случая на 
1000 живорождений. Летальность варьируется 
в зависимости от гестационного возраста ново-
рожденного: от 2% до 3% у доношенных до более 
чем 20% у недоношенных. Метаанализ, прове-
денный S.E. Bakhuizen и соавт.  [3], показал, что 
у младенцев, перенесших неонатальный сепсис, 
повышен риск неблагоприятных последствий, 
включая детский церебральный паралич, сниже-
ние умственного и психомоторного развития и 
ухудшение зрения. В то время как сепсис в основ-
ном анализируется независимо, многие мировые 
системы изучения здравоохранения, включая 
исследование глобального бремени болезней 

(Global Burden of Disease), часто объединяют не-
онатальный сепсис и другие неонатальные бак-
териальные инфекции в одну группу из-за их 
общей этиологии, совпадающих клинических 
проявлений и последствий для общественного 
здравоохранения [21]. 

Частота встречаемости сепсиса у новорож-
денных в Российской Федерации в доступной 
литературе не продемонстрирована, что, веро-
ятнее всего, обусловлено тем, что неонатальный 
сепсис не является основным заболеванием, а 
осложнением других патологических процессов 
(клинические рекомендации «Сепсис новорож-
денных», 2025)  [2]. В данном контексте ранний 
неонатальный сепсис является конечной стадией 
развития других ранних неонатальных инфек-
ций, таких как внутриамниотическая инфекция 
плода. Особенности кодирования заболевания: 
код МКБ 10 – Р 39.2 «Внутриамниотическая ин-
фекция плода, не классифицированная в других 
рубриках»; код МКБ 10 – КМ Р 39.2 «Внутриам-
ниотическая инфекция плода, поражающая но-
ворожденного, не классифицированная в других 
рубриках». 

На фоне течения инфекционного процесса от-
мечается активация про- и противовоспалитель-
ных цитокинов, контроль за синтезом которых в 
условиях иммунного дисбаланса значительно на-
рушен, что приводит к вторичному повреждению 
систем органов и развитию полиорганной дис-
функции  [38]. Сепсис  – это угрожающее жизни 
состояние, когда ответ организма на инфекцию 
повреждает собственные ткани и органы. В це-
лом неонатальный сепсис отличается от неона-
тальной инфекции отклоняющимся от нормы и 
несбалансированным иммунным ответом ново-
рожденного с наличием органной дисфункции. 

Иммунопатогенез раннего неонатального сеп
сиса

В норме иммунная система призвана защи-
тить организм от патогенов. Однако иммунная 
система новорожденных изначально незрелая: 
снижение активности нейтрофилов, снижение 
концентрации комплемента ослабляют защиту 
организма от инфекции. Кроме того, у новорож-
денных при рождении снижено количество им-
муноглобулинов, и они не могут сформировать 
адекватный количественный и качественный 
иммунный ответ против инфекционных агентов.

В первую очередь на патогены реагирует си-
стема врожденного иммунитета путем активации 
синтеза провоспалительных цитокинов и разви-
тия воспалительной реакции. Это особенно важ-
но для новорожденных, т. к. адаптивный иммун-
ный ответ на патогены у них еще окончательно 
не развит. Стрептококки группы B и кишечная 
палочка остаются наиболее часто вовлеченны-
ми микроорганизмами, известными экспрессией 
поверхностных факторов вирулентности, кото-
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рые способствуют адгезии к слизистым оболоч-
кам, инвазии в эпителиальные и эндотелиальные 
клетки с последующим проникновением возбу-
дителя в кровоток.

Начало развития врожденной иммунной за-
щиты включает в себя обнаружение специ
фических микробных молекулярных структур, 
называемых патоген-ассоциированными моле-
кулярными паттернами (PAMP) [25, 29]. РАМР – 
это молекулярные структуры, которые являются 
консервативными, общими у многих разновид-
ностей патогенных микроорганизмов и необ-
ходимы для их жизнедеятельности. Примерами 
молекулярных паттернов служат липолисахарид 
(LPS) грамотрицательных бактерий, пептидо-
гликаны грамположительных бактерий. Они рас-
познаются иммунной системой организма как 
чужие, прежде всего при активации врожденного 
иммунитета через паттерн-распознающие рецеп-
торы (PRRs). 

PRRs, обладающие свойством отличать свое 
от чужого, обладают способностью взаимодей-
ствовать с РАМР с целью их прямой нейтрали-
зации или для запуска каскада провоспалитель-
ных реакций, в конечном итоге направленных 
на блокирование жизнедеятельности и удаление 
патогена из организма. Кроме того, при воспа-
лении из поврежденных клеток высвобождаются 
молекулы, которые называются молекулярными 
паттернами опасности, в т. ч. ассоциированными 
с нарушениями структуры тканей (DAMP)  [12]. 
При ранних неонатальных инфекциях в ак-
тивации врожденного иммунного ответа цен-
тральную роль играют Toll-подобные рецепторы 
(TLR). TLR-2 распознает пептидогликаны грам-
положительных бактерий; TLR-4 специфичен 
к LPS грамотрицательных бактерий. При вза-
имодействии TLR с РАМР начинается продук-
ция провоспалительных цитокинов, таких как 
интерлейкин-1β (IL-1β), IL-6, IL-8, IL-12, IL-18, 
интерферон-γ (IFNγ), фактор некроза опухоли 
(TNF), многие хемокины и ряд др. Последующие 
ответы на DAMP также стимулируют продукцию 
цитокинов. В результате эффектов цитокинов 
активируется воспалительная реакция для реали-
зации всех возможных функций противоинфек-
ционной защиты, однако при неконтролируемом 
избыточном синтезе цитокинов формируется фе-
нотип сепсиса с участием неиммунологических 
звеньев патогенеза с включением в патологиче-
ский процесс сердечно-сосудистой и дыхатель-
ной системы; гормонального, нейронального, 
биоэнергетического, метаболического и коагу-
ляционного звеньев [48]. Если иммунный баланс 
не будет восстановлен, это провоспалительное 
состояние может привести к раннему летальному 
исходу от полиорганной недостаточности. 

Традиционный взгляд на иммунопатогенез 
сепсиса заключается в том, что при его развитии 

происходит формирование синдрома системно-
го воспалительного ответа, после которого че-
рез некоторое время следует компенсаторный 
противовоспалительный ответный синдром. Эта 
парадигма была поставлена под сомнение не-
удачами многочисленных противовоспалитель-
ных стратегий, включая клинические испытания 
антицитокиновых препаратов, направленных на 
улучшение исходов сепсиса у взрослых. Новые 
данные, полученные у взрослых и детей, демон-
стрируют одновременный провоспалительный 
и противовоспалительный ответ, интенсивность 
соотношения которых определяет исход. Прак-
тически одновременное увеличение продукции 
провоспалительных и антивоспалительных ци-
токинов (трансформирующего фактора роста β, 
IL-4, IL-10, IL-11 и IL-13) возникает у ново-
рожденных во время инфекции  [27, 40]. Гипер-
продукция антивоспалительных цитокинов вы-
полняет функцию ограничения воспалительного 
ответа, но предрасполагает к развитию иммуно-
супрессии. Апоптоз лимфоцитов и других клеток 
иммунной системы также может быть причиной 
сепсис-индуцированной иммуносупрессии. Та-
ким образом, основой иммунопатогенеза неона-
тального сепсиса является системная иммунная 
дисфункция с постоянным риском развития по-
лиорганной недостаточности.

Диагностические маркеры ранних неонатальных 
инфекций

Длительное время «золотым стандартом» 
диагностики сепсиса считали микробиологи-
ческое исследование крови. Однако результаты 
исследования могут быть получены не ранее 3-х 
суток, что задерживает начало адекватной тера-
пии. Пробы крови для выявления бактериемии 
получают пункцией периферических вен, мини-
мальный рекомендуемый объем образца должен 
составлять 1 мл (для надежного выявления бакте-
риемии требуется 2 мл крови), что бывает трудно-
выполнимым для новорожденных с очень низкой 
и экстремально низкой массой тела. Чувстви-
тельность посевов крови может быть снижена 
из-за проведения антибиотикотерапии у матери 
в родах, небольших объемов образцов и низкой 
бактериемии. Бактериологическое исследование 
крови чревато ложноотрицательными результа-
тами, что делает его малоэффективным при ран-
ней диагностике сепсиса  [23]. Доказана низкая 
чувствительность посевов крови у новорожден-
ных (положительные результаты составляют все-
го 35-50%)  [51]. Следовательно, существующий 
общепринятый «золотой стандарт» диагностики, 
основанный на бактериологическом исследова-
нии, не позволяет надежно исключить сепсис. 
Молекулярные методы, основанные на иденти-
фикации бактериальной ДНК/РНК в биологи-
ческих образцах методом ПЦР, обладают уме-
ренной диагностической точностью и не готовы 
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заменить бактериологическое исследование кро-
ви в качестве эталонного стандарта, но полезны в 
качестве дополнительных тестов при диагности-
ке неонатального сепсиса [7].

В настоящее время в мире широко исполь-
зуются такие понятия, как «ранний неонаталь-
ный сепсис с отрицательным посевом» или «по-
дозрение» на сепсис. Согласно утвержденным 
клиническим рекомендациям «Сепсис новорож-
денных» (2025)  [2], неонатальный сепсис трак-
туется как подтвержденное или подозреваемое 
угрожающее жизни заболевание, обусловленное 
генерализацией инфекции и прогрессированием 
синдрома системной воспалительной реакции на 
фоне дисрегуляции иммунного ответа, приво-
дящее к развитию полиорганной дисфункции в 
первые 28 суток жизни. За последние годы было 
предпринято несколько попыток найти более на-
дежные альтернативы микробиологическому ис-
следованию крови, но поиск идеального маркера 
продолжается. 

D. Sharma и соавт. [39] были даны характери-
стики идеального маркера для раннего выявле-
ния новорожденных с неонатальным сепсисом. 
Было установлено, что идеальный маркер должен 
быстро повышаться после контакта с патогеном 
до появления клинических признаков и столь же 
быстро снижаться после излечения инфекции. 
Он должен обладать высокой чувствительностью 
(~100%) и специфичностью (> 85%) при диагно-
стике неонатального сепсиса, с высокой отри-
цательной прогностической ценностью (~100%) 
и положительной прогностической ценностью 
(>  85%). Кроме того, он должен содержать до-
стоверную информацию о том, когда начинать 
и когда прекращать антибактериальную тера-
пию, чтобы снизить чрезмерное использование 
антибиотиков, сдержать развитие бактериальной 
резистентности и избежать существенного из-
менения микробиоты кишечника. Материнские 
факторы не должны влиять на кинетику маркера. 
Наконец, методы обнаружения маркеров долж-
ны быть простыми в исполнении, сопоставимы-
ми в разных лабораториях, требовать очень не-
большого количества биологического материала 
и быть экономически эффективными.

В настоящее время изучены различные мар-
керы неонатального сепсиса, но использование 
каждого из них имеет свои ограничения. Сре-
ди классических маркеров оценки ранней не-
онатальной инфекции обычно используют об-
щий анализ крови  [45]. Количество лейкоцитов 
варьируется в течение первых 12 часов жизни, 
поэтому серийный подсчет лейкоцитов с ин-
тервалом в несколько часов является более ин-
формативным. Лейкопения (число лейкоцитов 
<  5000/мм3) имеет более высокую прогности-
ческую ценность, чем лейкоцитоз (число лей-
коцитов >  40  000- 50  000/мм³), но нормальное 

количество лейкоцитов не исключает сепсис. 
Абсолютное число нейтрофилов (<  1000/мм3) в 
возрасте ≥  6 часов может быть важным призна-
ком с неблагоприятным прогнозом при раннем 
неонатальном сепсисе. Соотношение незрелых 
нейтрофилов к общему числу нейтрофилов (I:T) 
>  0,22 у недоношенных и >  0,27 у доношенных 
новорожденных является более специфичным и 
имеет хорошую прогностическую ценность. Од-
нако соотношение I:T может быть повышено у 
25-50% неинфицированных младенцев. Тромбо-
цитопения часто встречается при неонатальном 
сепсисе, но неспецифична и проявляется как 
поздний симптом.

Наиболее широко используемым биомар-
кером сепсиса у новорожденных является 
С-реактивный белок (СРБ)  [16]. По сравнению 
с другими биомаркерами, СРБ относительно хо-
рошо изучен, широко доступен, исследование 
быстрое и недорогое. СРБ  – это белок острой 
фазы, вырабатываемый преимущественно гепа-
тоцитами в ответ на действие провоспалительных 
цитокинов. Пороговым показателем СРБ, кото-
рый обычно считается «положительным» или 
повышенным, является концентрация в сыво-
ротке крови > 10 мг/л. Уровень СРБ в сыворотке 
крови начинает повышаться в течение 6-8 часов 
и достигает пика через 24-48 часов после начала 
инфекции  [13], поэтому из-за его отсроченно-
го подъема в ответ на инфекцию СРБ имеет не-
приемлемо низкую чувствительность в течение 
первых 24 часов для ранней диагностики неона-
тального сепсиса. При этом показано, что опре-
деление СРБ при раннем неонатальном сепсисе 
не способствует и не препятствует рационально-
му использованию антибиотиков [22]. 

Прокальцитонин (ПКТ) представляет собой 
полипептид, состоящий из 116 аминокислот, 
прогормон кальцитонина, в основном выраба-
тывается моноцитами и гепатоцитами и значи-
тельно повышается во время инфекций у ново-
рожденных, детей и взрослых [17]. Повышенные 
уровни ПКТ в ответ на инфекцию могут быть об-
наружены в течение 6 часов после ее начала, до-
стигают пика через 18-24 часа и остаются повы-
шенными до 48 часов (период полураспада ПКТ 
в периферической крови составляет ~24 часа) [4]. 
ПКТ классифицируется по времени обнаруже-
ния как маркер средней фазы и в условиях ранней 
неонатальной инфекции, когда забор крови про-
изводится вскоре после рождения, чувствитель-
ность составляет всего 49%. Для ПКТ характерно 
физиологическое повышение после рождения, 
что ограничивает его диагностическую ценность 
в первые 2-4 дня жизни [30]. Исследования пока-
зали, что ПКТ имеет наивысшую отрицательную 
прогностическую ценность (87-100%) для тяже-
лых бактериальных инфекций у новорожденных. 
Уровни ПКТ также хорошо коррелируют с тяже-
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стью заболевания: низкие или неопределяемые 
уровни эффективно исключают сепсис [10]. Еди-
ничные значения определения уровней СРБ и 
ПКТ после рождения не должны использоваться 
в качестве руководства для принятия решения о 
начале или прекращении лечения антибиотика-
ми. Комбинирование определения СРБ и ПКТ, 
а также динамическое исследование этих марке-
ров повышают их диагностическую информатив-
ность.

Таким образом, в предыдущие десятилетия 
ведущим в неонатологии являлось использова-
ние с диагностической целью классических (ге-
матологических) маркеров. В настоящее время 
все большее значение в диагностике приобретает 
использование биомаркеров сепсиса, к которым 
относятся, кроме СРБ и ПКТ, цитокины и хемо-
кины. На основе имеющихся данных о времени 
обнаружения маркеры можно разделить на три 
группы (рис.  1): ранняя фаза (провоспалитель-
ные цитокины: IL-6, IL-1ra, IL-8, TNF и др.), 
средняя фаза (ПКТ) и поздняя фаза (СРБ). Уни-
кальная динамика появления и исчезновения 
специфических маркеров может быть полезна 
для возможного мультиплексного анализа с це-
лью выявления случаев неонатальной инфекции 
независимо от стадии заболевания [19].

Цитокиновый профиль при раннем неонаталь-
ном сепсисе

Семейство интерлейкина-1
Семейство IL-1 представляет собой группу 

цитокинов, которые способствуют межклеточ-
ным и внутриклеточным взаимодействиям при 
воспалении. Семейство IL-1, в большей степени, 
чем любое другое семейство цитокинов, связано 
с врожденным иммунитетом. На сегодняшний 
день описано одиннадцать представителей се-
мейства IL-1, в число которых входят семь про-
воспалительных цитокинов (IL-1α, IL-1β, IL-18, 

Рисунок 1. Сроки начала синтеза цитокинов, ПКТ и СРБ 
после начала ранней неонатальной инфекции
Figure 1. Start time for cytokines, procalcitonin and C-reactive 
protein synthesis after early neonatal infection beginning

IL-33, IL-36α, IL-36β и IL-36γ), два рецепторных 
антагониста (IL-1ra и IL-36ra) и два противовос-
палительных цитокина (IL-37 и IL-38) [18].

Связь между воспалением, опосредованным 
IL-1β и неонатальным сепсисом широко описа-
на в литературе. Еще в 1993 году было отмечено 
повышенное содержание IL-1β в плазме крови 
у 10 новорожденных с клиническим сепсисом. 
С тех пор многие клинические испытания по-
казали роль IL-1β при неонатальном сепсисе, в 
том числе увеличение его уровней в пуповинной 
крови младенцев с ранним началом сепсиса и 
повышение уровней сывороточного IL-1β у но-
ворожденных с сепсисом  [24]. Проспективное 
многоцентровое исследование  [25], в котором 
было проведено обследование 21 новорожденно-
го с клиническим сепсисом и 20 новорожденных 
без инфекции на биомаркеры, включая IL-1ra, 
IL-6, и СРБ, показало, что уровни IL-1ra и IL-6 
увеличивались за 2 дня до постановки диагно-
за «сепсиса». Оба показателя оказались более 
эффективными в прогнозировании сепсиса по 
сравнению с СРБ. Среди других представителей 
семейства IL-1, IL-33 рассматривается как по-
тенциальный биомаркер для прогнозирования 
неонатального сепсиса. В когорте из 152 ново-
рожденных с риском раннего сепсиса сыворо-
точный IL-33 был независимым предиктором 
сепсиса, с высокой предсказательной силой в 
сочетании с програнулином и ПКТ [52]. В более 
раннем исследовании также сообщалось об уве-
личении при неонатальном сепсисе уровня сы-
вороточного IL-33, который снижался на 3-й и 
7-й дни лечения антибиотиками [20].

Фактор некроза опухоли (TNF)
Основной биологической функцией является 

провоспалительное действие, регуляция апопто-
за и межклеточного взаимодействия иммуноком-
петентных клеток. Имеются данные о том, что 
TNF обнаруживается в плазме одновременно с 
появлением признаков и симптомов бактериаль-
ной инфекции. TNF чаще всего называют «ме-
диатором смерти» из-за того, что именно TNF 
является основным медиатором септического 
шока у новорожденных и обширного поврежде-
ния тканей [42]. Системное высвобождение TNF 
может вызывать вазодилатацию и повышение 
сосудистой проницаемости, приводя к систем-
ному отеку, уменьшению объема крови и гипо-
тензии, которая может прогрессировать до шока. 
Происходит стимуляция адгезии лейкоцитов и 
тромбоцитов, образование тромбов в мелких со-
судах и потребление белков свертывания кро-
ви, что может привести к диссеминированному 
внутрисосудистому свертыванию. Это состояние 
также может прогрессировать до полиорганной 
недостаточности и летального исхода у ново-
рожденных с ранним началом заболевания. Ис-
следования R. Pickler и соавт. [34] показали, что 
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высокие уровни TNF, IL-6 и IL-1 ассоциируются 
с сепсисом у новорожденных. 

Предполагается, что TNF может служить мар-
кером для прогнозирования раннего неонаталь-
ного сепсиса. При использовании в сочетании 
с IL-6 чувствительность TNF может достигать 
98,5%  [41]. При бактериальных инфекционных 
заболеваниях уровни IL-10 и TNF, как правило, 
повышаются раньше, чем появляются клиниче-
ские проявления у новорожденного [32]. Это по-
вышение может помочь выявить неонатальную 
инфекцию на ранней стадии и назначить адек-
ватное лечение. С другой стороны, продемон-
стрировано, что уровень TNF существенно не 
различался между больными и здоровыми ново-
рожденными  [36]. Расхождения между исследо-
ваниями могут быть связаны с тем, что кинетика 
продукции TNF у новорожденных изучена недо-
статочно. Кроме того, из-за короткого периода 
полураспада TNF и взаимодействия с раствори-
мыми рецепторами его обнаружение затруднено. 
Таким образом, использование TNF как надеж-
ного биомаркера неонатального сепсиса требует 
дальнейшего изучения. 

Семейство интерлейкина-6
Основными биологическими функциями IL-6 

являются прововоспалительное и иммунорегу-
ляторное действие. IL-6 является биомаркером, 
изученным при ранней неонатальной инфекции 
больше, чем любой другой интерлейкин. IL-6 яв-
ляется особенно ранним маркером неонатально-
го сепсиса, его продукция начинается в течение 2 
часов после начала действия патогена, достигает 
максимума примерно через 6 часов и, наконец, 
снижается в течение следующих 24 часов [14]. 

Уровень IL-6 значительно повышается за 48 
часов до начала клинической картины сепсиса. 
Ретроспективный анализ данных обследования 
533 доношенных новорожденных, которые были 
госпитализированы с подозрением на ранний 
неонатальный сепсис, показал, что обнаружение 
повышенных уровней IL-6 может эффективно 
выявлять заболевания, в том числе ранние неона-
тальные инфекции и ранний неонатальный сеп-
сис. IL-6 является более ранним маркером для 
выявления ранней неонатальной инфекции, чем 
последующее повышение уровня СРБ. Уровень 
IL-6 постоянно и достоверно повышался до по-
вышения уровня СРБ, что позволило сэкономить 
время примерно на один день в процессе диа-
гностики ранней неонатальной инфекции  [37]. 
Значения IL-6 ≥ 40,1 пг/мл были связаны с раз-
витием любого типа неонатального сепсиса, в то 
время как значения IL-6 ≥ 44,9 пг/мл были свя-
заны с ранним сепсисом [26]. Наконец, недавние 
исследования показали, что IL-6 может быть ис-
пользован для определения этиологии сепсиса. 
Был продемонстрирован значительно более вы-
раженный воспалительный ответ при грамотри-
цательном сепсисе, чем при грамположительном; 

при этом пороговый уровень 202 пг/мл для IL-6 
дифференцировал грамотрицательный сепсис от 
грамположительного с чувствительностью 68% и 
специфичностью 58% [8]. 

Интерлейкин-27
IL-27  – это гетеродимерный цитокин семей-

ства IL-12, причем некоторые исследователи 
связывают его и с семейством IL-6. Синтез IL-27 
в основном осуществляется антигенпрезентиру-
ющими клетками, такими как дендритные клет-
ки и макрофаги, при активации Toll-подобными 
рецепторами (TLR), особенно TLR4, что свя-
зывает его продукцию с инфекционными и ау-
тоиммунными процессами. IL-27 обладает раз-
нонаправленным влиянием на иммунный ответ, 
индуцирует продукцию IL-10, ограничивая ги-
первоспаление  [1]. IL-27 является регулятором 
Т-клеток, обладающим в зависимости от условий 
развития иммунного ответа как провоспалитель-
ным, так и противовоспалительным действием. 
При сравнении индивидуальных значений IL-27 
при раннем неонатальном сепсисе у новорож-
денных с положительным и отрицательным ре-
зультатом посева крови было установлено, что 
медианные значения IL-27 были выше у ново-
рожденных с положительным результатом посева 
крови и варьировались от 0 пг/мл до 220,41 пг/ мл, 
тогда как у новорожденных с отрицательным ре-
зультатом посева крови они находились в диапа-
зоне от 0  пг/ мл до 62,68 пг/мл. Поэтому можно 
считать, что IL-27 является перспективным био-
маркером для ранней диагностики неонатально-
го сепсиса [35].

Семейство интерлейкина-10
IL-10 подавляет синтез провоспалительных 

цитокинов, в основном оказывает антивоспа-
лительное и иммуносупрессивное действие. У 
новорожденных во время инфекции практиче-
ски одновременно с продукцией провоспали-
тельных цитокинов происходит и увеличение 
уровней противовоспалительных цитокинов 
(TGF-β, IL- 10). Повышение уровня как провос-
палительных, так и противовоспалительных ци-
токинов (главным образом IL-10) свидетельству-
ет о сложном нарушении иммунного гомеостаза 
при неонатальном сепсисе  [23]. Количествен-
ное измерение IL-10 может помочь неонато-
логам в прогнозировании тяжести инфекции: 
при значениях IL-10, превышающих 14 пг/мл, с 
чувствительностью 77,7% и специфичностью 87,8% 
можно диагностировать неонатальную инфекцию, 
с положительным прогностическим значением 
73,6% и отрицательным прогностическим зна
чением 90% [5]. В крови недоношенных новорож-
денных наблюдали повышенную концентрацию 
IL-10, индуцированную через TLR2 [27]. По мне-
нию авторов, иммуномодуляция, связанная с IL- 10 
(моноклональные антитела против IL- 10, антите-
ла к рецепторам IL-10 или антитела к TLR1/2), 
может стать перспективным терапевтическим 
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вариантом в случаях тяжелых неонатальных вос-
палительных заболеваний.

Ранее было показано, что для диагности-
ки сепсиса имеет значение не только изучение 
уровня IL-6, но и соотношения IL-6/IL-10, и 
эти результаты по клинической значимости пре-
восходят измерение СРБ. Среди нескольких ис-
следованных цитокинов показатели уровня IL-6 
были наиболее информативными, а соотноше-
ние IL-6/IL-10 служило наиболее специфичным 
предиктором неонатального сепсиса  [53]. Одна-
ко метаанализ, проведенный J. Liang и соавт. [28], 
показал, что исследования, посвященные роли 
цитокинов в диагностике неонатального сепси-
са, различались по критериям включения ново-
рожденных, методологии исследования, размеру 
выборки, диагностическим уровням цитокинов, 
что затрудняет интерпретацию при сопоставле-
нии изучаемых групп новорожденных с сепси-
сом. Пороговое значение для IL-6 составляло от 
10 пг/ мл до 181 пг/мл, для IL-8 – от 54 пг/ мл до 
900 пг/мл, для IL-10  – от 14  пг/ мл до 40 пг/мл. 
Чувствительность, специфичность, положитель-
ная прогностическая ценность и отрицательная 
прогностическая ценность цитокинов в выбран-
ных исследованиях различались. 

Интерфероны
Основной биологической функцией интерфе-

ронов I и III типов является обеспечение проти-
вовирусной защиты, тогда как для интерферонов 
II типа (единственный представитель  – IFNγ) 
главным является иммуномодулирующее дей-
ствие. IFNγ – растворимый цитокин, секретиру-
емый главным образом Th1-клетками, действие 
его направлено на стимуляцию клеток врожден-
ного иммунитета, активацию макрофагов, акти-
вацию завершенности фагоцитоза, стимуляцию 
функций цитотоксических CD8+T-лимфоцитов 
и NK-клеток. В дополнение к этим хорошо опи-
санным эффектам IFNγ, недавние исследования 
выявили ключевую роль этого цитокина в разви-
тии сепсиса и дисфункции органов.

В обзоре, посвященном роли IFNγ в патоге-
незе сепсиса  [43], предпринята попытка связать 
уровни IFNγ с эндофенотипами сепсиса. Показа-
но, как чрезмерная провоспалительная реакция 
с высоким уровнем IFNγ, так и иммуносупрес-
сия с низким уровнем IFNγ связаны с неблаго-
приятными исходами при сепсисе. Пилотные 
исследования показали положительное влия-
ние рекомбинантного IFNγ на противодействие 
иммуносупрессии, связанной с низким уровнем 
этого цитокина. IFNγ индуцирует синтез макро-
фагами хемокинов CXCL9, CXCL10 и CXCL11 
для привлечения В- и Т-лимфоцитов в очаги ин-
фекции. Было показано, что индукция синтеза 
CXCL9 (но не CXCL10 и CXCL11), происходящая 
у подгруппы пациентов с высоким уровнем IFNγ, 
коррелирует с гипервоспалительным фенотипом 

сепсиса. Авторы сделали вывод, что связь уров-
ней IFNγ с исходом сепсиса делает этот ключе-
вой регуляторный медиатор иммунитета главным 
кандидатом для тераностических вмешательств 
в рамках «персонализированной медицины» 
при инфекции и сепсисе, особенно в сочетании 
с дополнительными биомаркерами, такими как 
CXCL9.

При исследовании потенциальной роли IFNγ 
как предиктора сепсиса у недоношенных было 
проведено обследование 80 недоношенных, из 
них 21 с сепсисом (3 ребенка с ранним неона-
тальным сепсисом, 17 с поздним неонатальным 
сепсисом). Уровни IFNγ и PCT в венозной крови 
были заметно повышены в группах с сепсисом по 
сравнению с контрольной группой. Полученные 
данные свидетельствуют о том, что уровни IFNγ 
в венозной крови, а не в плазме пуповинной кро-
ви, могут иметь прогностический потенциал в 
отношении развития сепсиса у недоношенных 
новорожденных [46].

Хемокины 
Хемокины (хемотактические цитокины) – са-

мое большое семейство среди цитокинов. Они 
регулируют миграцию различных типов лейко-
цитов и функциональную активность ряда кле-
ток иммунной системы. Хемокины  – это не-
большие полипептиды с молекулярной массой 
от 8 кДа до 12 кДа, имеющие до 80% гомологии 
в первичной аминокислотной последовательно-
сти. Молекулы хемокинов имеют дисульфидные 
связи между остатками цистеина, которые фор-
мируют уникальную пространственную конфи-
гурацию молекул, нужную для проявления био-
логической активности. Расположение остатков 
цистеина позволяет разделить хемокины на 
4 основные группы: СХС, СС, С и СХ3С, где 
«С» – цистеин, а «Х» – любой аминокислотный 
остаток. Данные особенности строения опреде-
ляют биологическую активность различных хе-
мокинов. СХС-хемокины, к которым относится 
IL-8, служат хемоаттрактантами в основном для 
нейтрофильных гранулоцитов, а СС-хемокины 
действуют на моноциты, лимфоциты и некото-
рых другие клетки. Экспрессия генов и синтез 
хемокинов наблюдается при развитии защитных 
реакций на внедрение патогенов. При этом глав-
ной задачей хемокинов является стимуляция ми-
грации и активация различных типов лейкоцитов 
для обеспечения их участия в развитии врожден-
ного и приобретенного иммунитета. Хемокины 
синтезируются в основном макрофагами, эндо-
телиальными и некоторыми другими клетками в 
очаге воспаления.

Среди СХС-хемокинов, регулирующих ми-
грацию в ткани и функциональную активность 
самой многочисленной популяции лейкоци-
тов  – нейтрофильных гранулоцитов, наиболее 
изучен IL-8, получивший в свое время порядко-
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вый номер медиатора из группы интерлейкинов. 
Нейтрофильные гранулоциты могут сохранять в 
гранулах готовый синтезированный IL-8, что по-
зволяет максимально быстро секретировать его 
после активации клеток. В числе самой много-
численной группы СС-хемокинов интересен 
CCL8, связывающийся с рецепторами CCR1, 
CCR2, CCR5 и играющий важную роль в про-
тивоинфекционном иммунитете в отношении 
широкого круга патогенов за счет координации 
привлечения в очаг инфекции и функциональ-
ной активации разных типов клеток, включая 
Т-лимфоциты, гранулоциты, моноциты, ден-
дритные и НК-клетки. За счет этого происходит 
быстрое накопление клеток иммунной системы в 
очаге воспаления и очищение от патогена [9]. 

При исследовании уровней сывороточных 
цитокинов и хемокинов у доношенных новорож-
денных с сепсисом в сравнении со здоровыми 
детьми показано, что из 40 измеренных медиа-
торов повышенными оказались IL-6, IL-8, TNF, 
IL-1β, MIF, CXCL13, CXCL1, CXCL2, CXCL5, 
CXCL6, CXCL16, CCL27, CCL2, CCL8, CCL3, 
CCL20, CCL23, CX3CL1, при этом уровни IL-17 
и CCL20 особенно возрастали при позднем сеп-
сисе [11]. Авторы делают вывод, что уровни ряда 
цитокинов и хемокинов повышаются в пери-
ферической крови при развитии симптомов не-
онатального сепсиса и, вероятно, они участвуют 
в иммунопатогенезе и в развитии повреждения 
тканей при данном состоянии. Результаты изуче-
ния уровней цитокинов у новорожденных с сеп-
сисом и неонатальными инфекциями приведены 
в таблице 1.

В целом исследования уровней цитокинов при 
раннем и позднем сепсисе новорожденных очень 
немногочисленны, а референсные уровни цито-
кинов для диагностики ранних неонатальных ин-
фекций изучены недостаточно. Единичные опу-
бликованные исследования не позволяют найти 
репрезентативный маркер развития противоин-
фекционного иммунного ответа и формирования 
инфекционной патологии [53]. Ключевыми про-
блемами остаются раннее выявление бактериаль-
ной инфекции у новорожденных и адекватный 
подход к антимикробной терапии. 

Таким образом, несмотря на проводимые ис-
следования, вопросы диагностики ранней не-
онатальной инфекции и назначения антибакте-
риальной терапии в настоящее время не могут 
быть решены на основе одного биомаркера. Се-
мейство цитокинов насчитывает несколько со-
тен медиаторов, и многие из них имеют важное 
значение в развитии воспалительной реакции и 
сепсиса, однако далеко не все они исследованы 
в плане изменения синтеза при развитии тяже-
лых инфекций, в т. ч. при неонатальном сепси-
се. Видимо, одновременный анализ уровней не-
скольких цитокинов и соотношения их синтеза 
может дать новые информативные данные для 
диагностики ранней неонатальной инфекции. 
Учитывая важность проблемы и необходимость 
оптимизации антибиотикотерапии, требуются 
дальнейшие исследования. Объединение резуль-
татов определения цитокинов и традиционных 
маркеров воспаления также может быть потен-
циальным решением, особенно при проведении 
последовательных измерений. 

ТАБЛИЦА 1. ИЗМЕНЕНИЯ УРОВНЕЙ ЦИТОКИНОВ У НОВОРОЖДЕННЫХ С СЕПСИСОМ И НЕОНАТАЛЬНЫМИ 
ИНФЕКЦИЯМИ
TABLE 1. CYTOKINE LEVELS CHANGES IN NEWBORNS WITH SEPSIS AND NEONATAL INFECTIONS

Цитокины
Cytokines

Изменения уровней
Level changes

Ссылки
References

IL-1ββ ↑ [11, 24, 34]
IL-1ra ↑ [25]
IL-33 ↑ [20, 52]
IL-6 ↑ [8, 11, 14, 26, 27, 34, 47, 52] 
IL-10 ↑ [5, 11, 27, 28, 32]
IL-17 ↑ [11]
IL-27 ↑ [35]
TNF ↑ [11, 25, 32, 41, 42]
IFNγγ ↑ [46]
MIF ↑ [11]
Хемокины / chemokines: 
CXCL1, CXCL2, CXCL5, CXCL6, CXCL13, 
CXCL16, CCL2, CCL3, CCL8, CCL20, CCL23, 
CCL27, CX3CL1

↑ [11]
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ТРОМБОЦИТАРНО-МОНОЦИТАРНЫЕ КОМПЛЕКСЫ И ИХ 
ВОЗМОЖНАЯ РОЛЬ В ПАТОГЕНЕЗЕ ПРЕЭКЛАМПСИИ
Павлов О.В., Чепанов С.В., Перетятько И.С., Мозговая Е.В., 
Коган И.Ю., Сельков С.А.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт акушерства, гинекологии и репродуктологии имени 
Д.О. Отта», Санкт-Петербург, Россия 

Резюме. Беременность характеризуется особым состоянием системы гемостаза и иммунной си-
стемы, при котором наблюдается активация их компонентов. Гиперактивация тромбоцитов и моно-
цитов может являться фактором, вызывающим различные осложнения беременности, в частности 
преэклампсию. При этом патогенетическая роль тромбоцитарно-моноцитарных комплексов (ТМК), 
которые представляют интерес в качестве диагностического маркера и в качестве терапевтической 
мишени, исследована недостаточно. Целью исследования было определение количественных из-
менений в содержании и фенотипических характеристиках ТМК периферической крови при пре-
эклампсии, а также оценка влияния тромбоцитов на экспрессию поверхностных маркерных белков 
моноцитов при физиологическом и патологическом течении беременности. Исследуемые группы со-
ставили женщины в возрасте 24-42 года с диагнозом тяжелая преэклампсия (35-41 недель беременно-
сти) и женщины с неосложненной (физиологической) беременностью (33-41 недель беременности). 
В общей популяции и субпопуляциях моноцитов периферической крови пациенток методами про-
точной цитофлориметрии определяли содержание ТМК и уровни экспрессии CD62P, CD11b, CD86, 
CD162, HLA-DR, TREM-1 как в составе комплексов, так и в свободно циркулирующих клетках. Уста-
новлено, что при преэклампсии уровень ТМК повышен (29,3% всей популяции моноцитов) в срав-
нении с беременностью, протекающей без осложнений (17,5%), и это повышение происходит за счет 
двух субпопуляций моноцитов, их формирующих: классических и промежуточных. При этом в ТМК 
отмечено повышение уровней экспрессии поверхностных антигенов CD62P, CD162, HLA-DR, CD86, 
TREM-1, CD11b, характеризующих активацию тромбоцитов и моноцитов. Фракции классических, 
промежуточных и неклассических моноцитов вносили различный вклад в изменение уровней экс-
прессии активационных маркеров моноцитов, связанное с преэклампсией. Сравнение ТМК и сво-
бодно циркулирующих моноцитов показало, что изменения поверхностного антигенного фенотипа 
моноцитов в составе ТМК обусловлены как влиянием тромбоцитов, так и другими факторами. При 
преэклампсии наблюдается индуцированное тромбоцитами усиление провоспалительных и адгези-



322

Pavlov O.V. et al.
Павлов О.В. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

онных свойств моноцитов, что проявляется в повышение уровней экспрессии TREM-1 и CD11b в 
ТМК. В то же время повышение уровней экспрессии HLA-DR и CD86 в моноцитах не связано с их 
взаимодействием с тромбоцитами. Полученные результаты свидетельствуют о том, что преэклампсия 
сопровождается повышением содержания ТМК в периферической крови и активацией моноцитов 
в составе ТМК, демонстрируют иммуномодуляторное влияние тромбоцитов, а также дают обосно-
вания значимости определения паттернов экспрессии поверхностных антигенных маркеров ТМК в 
диагностических и терапевтических целях.

Ключевые слова: беременность, преэклампсия, тромбоциты, моноциты, тромбоцитарно-моноцитарные комплексы, 
антигенный фенотип, иммуномодуляция

PLATELET-MONOCYTE COMPLEXES AND THEIR POTENTIAL 
ROLE IN THE PATHOGENESIS OF PREECLAMPSIA
Pavlov O.V., Chepanov S.V., Peretyatko I.S., Mozgovaya E.V.,  
Kogan I.Yu., Selkov S.A.
D. Ott Research Institute of Obstetrics, Gynecology and Reproductive Medicine, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Pregnancy represents the state with particularly activated constituents of hemostasis and immune 
systems. Hyperactivation of platelets and monocytes may be a causative factor for pregnancy complications 
including preeclampsia. The pathogenetic role of platelet-monocyte complexes (PMC), recognized as diagnostic 
marker and therapeutic target, is poorly investigated. The aim of the study was to determine quantitative changes 
in the peripheral blood PMC level and antigenic phenotype in preeclampsia, and to evaluate effects of platelets 
on the expression of monocyte surface marker proteins in normal and pathological pregnancy. The tested 
groups included third trimester pregnant women diagnosed with severe preeclampsia (35-41 weeks of gestation) 
and women with uncomplicated (physiological) pregnancies (33-41 weeks of gestation). All participants were 
between the age of 24 and 42 years. PMC levels and CD62P, CD11b, CD86, CD162, HLA-DR, TREM-1 
expressed by PMC and free circulating cells were determined by flow cytometry in the peripheral blood total 
monocytes and monocyte subpopulations.It was found that PMC level increased (29.2% of total monocyte 
population) when compared to uncomplicated pregnancy (17.5%), and this augmentation was ensured by two 
PMC-forming monocyte subpopulations: classical and intermediate. Moreover, expression levels of platelet and 
monocyte activation markers CD62P, CD162, HLA-DR, CD86, TREM-1, CD11b were significantly higher 
in preeclampsia. The fractions of classical, intermediate and non-classical monocytes differently contributed 
to preeclampsia-associated changes in the expression levels of monocyte activation markers. Comparison of 
PMC and free circulating monocytes demonstrated that observed changes in the surface antigenic phenotype 
of monocytes within PMC were ensured by platelets and other factors. In preeclampsia, platelet-induced 
augmentation of monocyte inflammatory and adhesive capacities displayed itself in the increased TREM-1 
and CD11b expression. In contrast, increased levels of HLA-DR and CD86 in monocytes were not induced by 
the interaction with platelets. The results of the study suggest that preeclampsia is accompanied by increased 
peripheral blood PMC levels and activation of monocytes within PMC, demonstrate immunomodulatory 
effect of platelets, and provide a rationale for the evaluation of expression patterns of PMC surface antigenic 
markers with diagnostic and therapeutic purposes.

Keywords: pregnancy, preeclampsia, platelets, monocytes, platelet-monocyte complexes, antigenic phenotype, immunomodulation

Исследование выполнено на основе темы 

ФНИ № 122041500062-5 «Оптимизация методов 

предикции, профилактики и лечения «больших 

акушерских синдромов», а также стратегии ро-

доразрешения у беременных из групп высокого 

риска, с целью улучшения акушерских и перина-

тальных исходов».

Введение
Беременность характеризуется особым со-

стоянием двух важнейших физиологических си-
стем, обеспечивающих гомеостаз организма: си-
стемы гемостаза и иммунной системы. С одной 
стороны, при беременности возникает феномен 
гиперкоагуляции (повышение уровня факторов 
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свертывания крови, снижение уровня естествен-
ных антикоагулянтов и фибринолитической 
активности) как адаптивный механизм предот-
вращения кровотечения [17]. С другой стороны, 
происходят изменения, позволяющие говорить 
о формировании особого типа воспалительного 
ответа при беременности: переключение иммун-
ного ответа с Th1 на Th2, увеличение количества 
регуляторных T-лимфоцитов (Treg), активация 
клеток врожденного звена иммунитета [11]. При 
физиологическом течении беременности наблю-
дается активация тромбоцитов [12, 37, 38] и мо-
ноцитов  [11, 42], однако чрезмерная активация 
этих и других компонентов системы гемостаза и 
иммунной системы может служить причиной или 
дополнительным патофизиологическим факто-
ром различных осложнений беременности.  

Активированные тромбоциты вступают в не-
посредственный контакт с клетками иммунной 
системы, циркулирующими в периферической 
крови, образуя гетеротипические агрегаты – 
тромбоцитарно-лейкоцитарные комплексы – за 
счет взаимодействия поверхностных молекул, 
экспонированных на поверхности тромбоци-
тов и лейкоцитов, основную роль среди кото-
рых играет пара P-селектин (CD62P) – PSGL-1 
(CD162)  [1, 41]. Тромбоцитарно-моноцитарные 
комплексы (ТМК) являются наиболее многочис-
ленными и наиболее стабильными среди агре-
гатов, сформированных тромбоцитами и лейко-
цитами  [35], и представляют собой связующее 
звено между процессами тромбообразования 
и воспаления, тесная взаимосвязь которых на-
шла свое отражение в термине «тромбовоспа-
ление» (thromboinflammation)  [29]. Следствием 
взаимодействия моноцитов с активированными 
тромбоцитами может быть не только увеличе-
ние количества циркулирующих ТМК, но и фе-
нотипические и функциональные изменения 
моноцитов, затрагивающие всю популяцию или 
отдельные субпопуляции и приводящие к нару-
шению физиологических процессов.

Внимание исследователей привлекает патофи-
зиологическая роль ТМК, которые представляют 
интерес и в качестве диагностического маркера, 
и в качестве терапевтической мишени. Получены 
экспериментальные данные, свидетельствующие 
о количественных и качественных изменениях 
ТМК при патологических состояниях, носящих 
характер воспаления (тромбовоспаления). В пер-
вую очередь, это сердечно-сосудистые заболева-
ния и атеросклероз, при которых наблюдается 
корреляция между клиническими показателями 
этих заболеваний и уровнем ТМК в перифери-
ческой крови [2, 24, 46]. Повышение содержания 
ТМК и других тромбоцитарно-лейкоцитарных 
комплексов отмечалось при сахарном диабете [9, 

15, 45], ишемическом инсульте [21, 28, 39], хро-
нической обструктивной болезни легких [3, 26], 
заболеваниях печени  [34] и почек  [5, 14, 44], а 
также при бактериальных  [22, 33, 43] и вирус-
ных [19, 20, 23, 33] инфекциях. В последние годы 
накапливаются данные об участии ТМК в пато-
генезе осложнений, вызванных новой корона-
вирусной инфекцией (COVID-19), в частности 
пневмонии  [18, 40], и причинно-следственной 
связи между формированием тромбоцитарно-
лейкоцитарных комплексов и возникновением 
тромботических явлений, характерных для этой 
инфекции [6].

Репродуктивные патологии, которые объ-
единяют в понятие «большие акушерские син-
дромы», имеют различную этиологию, но общие 
патогенетические механизмы: недостаточное ре-
моделирование маточных артерий, эндотелиаль-
ная дисфункция, нарушения системы гемостаза 
и иммунной системы  [7, 8, 32]. Одной из таких 
патологий является преэклампсия, которая пред-
ставляет собой мультисистемное заболевание 
и характеризуется повышенным артериальным 
давлением в сочетании с протеинурией, отеками 
и полиорганной недостаточностью. Преэкламп-
сия остается одной из основных причин пре-
ждевременных родов, а также материнской и 
перинатальной смертности и морбидности  [30]. 
Патогенез этого заболевания обусловлен эндо-
телиальной дисфункцией, активацией тромбо-
цитов и системным воспалительным ответом. 
Сведения о тромбоцитарно-моноцитарных вза-
имодействиях при преэклампсии единичны и 
противоречивы. Одна группа исследователей 
обнаружила у пациенток с преэклампсией по-
вышенный уровень активации тромбоцитов, что 
выражалось в усилении экспрессии Р-селектина 
(CD62P) на поверхности тромбоцитов, увеличе-
нии количества тромбоцитарных микрочастиц, 
экспрессирующих Р-селектин и содержания 
тромбоцитарно-моноцитарных агрегатов в пери-
ферической крови [25]. В экспериментах in vitro 
и in vivo было показано, что активированные 
тромбоциты индуцируют секрецию моноцитами 
в составе ТМК растворимой формы рецептора 
Flt-1 (sFlt-1), которая является патогенетиче-
ским фактором преэклампсии, способствуя по-
вышению уровня sFlt-1 в циркуляции  [27]. Эти 
данные позволяют сделать предположение о том, 
что взаимодействие активированных тромбоци-
тов с моноцитами может лежать в основе одного 
из механизмов патогенеза преэклампсии. Одна-
ко в другом исследовании при сравнении групп 
женщин с преэклампсией, нормотензивных бе-
ременных и небеременных не было обнаружено 
существенных различий ни в степени активации 
тромбоцитов, ни в количестве ТМК, ни в уровнях 
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экспрессии тканевого фактора моноцитами [13]. 
Таким образом, вопрос о роли ТМК в патогенезе 
преэклампсии остается открытым.

При преэклампсии под действием провоспа-
лительных факторов, продуцируемых плацентой 
происходит изменение активационного стату-
са моноцитов  [10], поэтому, вступая в контакт с 
тромбоцитами при формировании ТМК, моно-
циты уже могут находиться в состоянии повы-
шенной активации. Следовательно, фенотипи-
ческие и функциональные изменения моноцитов 
в составе ТМК могут быть обусловлены как вза-
имодействием с тромбоцитами, так и предсуще-
ствующей активацией свободных моноцитов. 
При изучении морфофункциональных свойств 
моноцитов в составе ТМК важно дифференци-
ровать эти два пути активации.

Моноциты представляют собой гетерогенную 
популяцию, которую, согласно современным 
представлениям, в соответствии со степенью 
экспрессии поверхностных антигенов CD14 и 
CD16 подразделяют на три субпопуляции: ос-
новная субпопуляция классических моноцитов 
(CD14++CD16-) и две минорные фракции про-
межуточных (CD14++CD16+) и неклассических 
моноцитов (CD14+CD16++)  [47]. Три субпопу-
ляции моноцитов различаются функционально, 
демонстрируют разные паттерны экспрессии 
поверхностных антигенных маркеров, цитоки-
нов и хемокинов, и каждая субпопуляция может 
выполнять свою роль при физиологических и 
патологических состояниях [31]. Остается невы-
ясненным вклад отдельных субпопуляций в фор-
мирование ТМК и степень их участия в патогене-
зе преэклампсии. 

Целью нашего исследования было определе-
ние количественных изменений в содержании 
и фенотипических характеристиках ТМК на 
уровне всей популяции и отдельных субпопуля-
ций моноцитов периферической крови при пре-
эклампсии, а также сравнительная оценка влия-
ния тромбоцитов на экспрессию поверхностных 
маркерных белков моноцитов при физиологиче-
ском и патологическом развитии беременности.

Материалы и методы
Исследуемые группы: беременные женщины 

с диагнозом «тяжелая преэклампсия» (срок бе-
ременности – 35-41 недель) и женщины с неос-
ложненной (физиологической) беременностью 
в третьем триместре (срок беременности – 33-
41 недель). Возраст пациенток составлял от 24 
до 42 лет. Проведение исследования было одо-
брено решением Этического комитета ФГБНУ 
«НИИ АГиР им. Д.О. Отта» (протокол № 114 от 
14.12.2021 г.).

Образцы периферической крови получали из 
локтевой вены посредством пункции иглой 21G 
в вакутейнер с антикоагулянтом (3,8% цитрата 
натрия). Чтобы исключить посттравматическую 
агрегацию тромбоцитов, первые 3-5 мл крови не 
использовали для анализа. Лабораторные иссле-
дования начинали не позднее, чем через 20 мин 
после взятия крови. К 100 мкл крови добавля-
ли меченные флуорохромами моноклональные 
антитела к следующим антигенам: CD45-PerCP,  
CD14-AlexaFluor® 700, CD41a-APC, CD16-PE-Cy7™,  
CD62P-FITC, CD86-FITC, HLA-DR-FITC, 
CD162-PE, CD11b-PE, TREM-1-PE (все анти-
тела – BD Biosciences, США), CD40-FITC, 
CD163-FITC (все антитела – BioLegend, США). 
В качестве изотипического контроля использо-
вали неспецифические антитела, меченные соот-
ветствующими флуорохромами. Инкубировали 
20  мин в темноте при комнатной температуре. 
По окончании инкубации проводили лизис эри-
троцитов, добавляя десятикратный объем рас-
твора BD FACS™Lysing Solution (BD Biosciences, 
США). Пробы центрифугировали (300 g, 5 мин), 
отбирали надосадочную жидкость и ресуспен-
дировали осадок в 200 мкл BD FACS™Lysing 
Solution. Анализ образцов проводили на про-
точном цитофлуориметре FACSCanto II (Becton 
Dickinson, США). Обработку полученных данных 
проводили с помощью программного обеспече-
ния FACSDiva (BD Biosciences, США). На дву-
мерной гистограмме с координатами SSC/ CD45 
выделяли регион, соответствующий моноцитам, 
в котором анализировали 20 000 событий. Для 
идентификации свободных моноцитов и ТМК 
выделенный регион анализировали на двумер-
ной гистограмме с координатами CD14/CD41a. 
К свободным моноцитам относили события с 
фенотипом CD14+CD41a-, ТМК определяли как 
события с двойной положительной окраской  – 
CD14+CD41a+. В каждой из этих популяций 
определяли экспрессию поверхностных антиге-
нов с помощью специфических моноклональных 
антител. Для идентификации субпопуляций мо-
ноцитов, соответствующий регион на двумерной 
гистограмме SSC/CD45 проецировали на двумер-
ную гистограмму с координатами CD14/CD16, 
где выделяли три субпопуляции моноцитов со-
гласно принятой классификации: классические 
(CD14++CD16-), промежуточные (CD14++CD16+) 
и неклассические (CD14+CD16++). В каждой из 
субпопуляций определяли свободные моноциты 
и ТМК по отсутствию или наличию CD41a соот-
ветственно, а также экспрессию ряда поверхност-
ных антигенов. Измеряемые параметры: доля (%) 
положительно окрашенных клеток и медианная 
интенсивность флуоресценции (MFI). Статисти-
ческую обработку полученных данных проводи-
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ли с помощью прикладного пакета программы 
GraphPad Prism v. 8.0.1. Соответствие получен-
ных данных нормальному распределению оце-
нивали с помощью критерия Шапиро–Уилка. 
В зависимости от результатов теста для оценки 
различий между группами применяли методы 
параметрической (t-тест) и непараметрической 
(тест Манна–Уитни) статистики. При сравнении 
фенотипических характеристик моноцитов в со-
ставе ТМК и свободных моноцитов оценку ста-
тистической значимости различий проводили с 
использованием парного t-теста и непараметри-
ческого критерия Уилкоксона.

Результаты
В периферической крови пациенток с тяже-

лой преэклампсией наблюдалось повышенное 
содержание ТМК (29,3% всей популяции моно-
цитов) в сравнении с пациентками, у которых 
беременность протекала без осложнений (17,5%) 
(рис.  1А). В субпопуляциях классических, про-
межуточных и неклассических моноцитов доля 
ТМК составила, соответственно, 17,4%, 18,3%, 
13,2% (физиологическая беременность) и 29,3%, 
28,1%, 17,3% (преэклампсия). Поскольку при 
формировании ТМК основная связь между 
тромбоцитами и моноцитами осуществляется за 
счет взаимодействия P-селектина (CD62), вы-
свобождаемого из альфа-гранул тромбоцита при 
его активации, с лигандом PSGL-1 (CD162) на 
поверхности моноцита, мы определяли экспрес-
сию этих маркеров в ТМК при физиологическом 
и патологическом течении беременности. Хотя 

мы не наблюдали значимого увеличения количе-
ства CD62+ ТМК, достоверное увеличение значе-
ний MFI свидетельствует об активации тромбо-
цитов при преэклампсии и усилении степени их 
взаимодействия с моноцитами в составе ТМК 
(рис. 1Б). Аналогичное изменение отмечалось 
при окраске на CD162 (рис. 1В), причем очевид-
но, что оно происходило благодаря увеличению 
количества молекул этого лиганда на поверхно-
сти моноцитов, а не за счет увеличения количе-
ства моноцитов, экспрессирующих CD162, так 
как в обоих случаях доля CD162+ ТМК составля-
ла практически 100%. 

Об активации моноцитов судили по экспрес-
сии молекул главного комплекса гистосовмести-
мости (MHC II) HLA-DR и костимуляторных 
молекул CD86, повышение уровня которых ас-
социируется с воспалительным ответом. В обеих 
исследуемых группах положительная окраска на 
HLA-DR наблюдалась у 97% моноцитов в соста-
ве ТМК, однако у пациенток с преэклампсией 
значения MFI оказались выше, чем у женщин с 
неосложненной беременностью, что свидетель-
ствует о более интенсивной экспрессии этого 
маркера и активации моноцитов при данной па-
тологии (рис.  2А). При окраске на CD86 в этой 
группе наблюдалось увеличение MFI более чем 
в полтора раза (рис. 2Б), а количество моноци-
тов, экспрессирующих эту молекулу на своей по-
верхности, возрастало с 30% до 53% (p = 0,026). 
TREM-1 (triggering receptor expressed on myeloid 
cells 1), экспрессируемый моноцитами и нейтро-
филами, участвует в формировании воспалитель-

Рисунок 1.  Характеристика тромбоцитарно-моноцитарных комплексов в общей популяции моноцитов
Примечание. Графики демонстрируют процентное содержание тромбоцитарно-моноцитарных комплексов относительно 
всех моноцитов в периферической крови (А), а также уровни экспрессии (MFI) поверхностных антигенов CD62P (Б) и CD162 
(В) у пациенток с физиологической беременностью и преэклампсией. На диаграммах показаны диапазон значений, 
Me (Q0,25-Q0,75). ФБ – физиологическая беременность, ПЭ – преэклампсия.
Figure 1. Characterization of platelet-monocyte complexes in total monocyte population
Note. Graphs demonstrate percentage of platelet-monocyte complexes relative to the total monocytes in the peripheral blood (A) and expression 
level (MFI) of surface antigens CD62P (B) and CD162 (C) in patients with normal pregnancy and preeclampsia. Plots show range, Me (Q0.25-Q0.75). 
NP, normal pregnancy, PE, preeclampsia.

А (А) Б (B) В (C)

ФБ
NP

ПЭ
PE

ФБ
NP

ПЭ
PE

ФБ
NP

ПЭ
PE

120

100

80

60

40

20

0

150

100

50

0

1500

1000

500

0

ТМК
PMC

%
 Т

МК
%

 P
MC

MF
I

MF
I

CD62P

p = 0,012 p = 0,033 p = 0,003

CD162



326

Pavlov O.V. et al.
Павлов О.В. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

Рисунок 2. Экспрессия маркеров активации тромбоцитарно-моноцитарных комплексов в общей популяции 
моноцитов 
Примечание. Представлены диаграммы, демонстрирующие уровни экспрессии (MFI) поверхностных антигенов HLA- DR 
(А), CD86 (Б), TREM-1 (В) и CD11b (Г) в тромбоцитарно-моноцитарных комплексах периферической крови пациенток 
с физиологической беременностью и преэклампсией. На диаграммах показаны диапазон значений, Me (Q0,25-Q0,75). 
ФБ – физиологическая беременность, ПЭ – преэклампсия.
Figure 2. Expression of activation markers of platelet-monocyte complexes in total monocyte population
Note. Diagrams demonstrate expression level (MFI) of surface antigens HLA-DR (A), CD86 (B), TREM-1 (C) and CD11b (D) in the peripheral 
blood of the patients with normal pregnancy and preeclampsia. Plots show range, Me (Q0.25-Q0.75). NP, normal pregnancy, PE, preeclampsia.
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ного ответа, в том числе стимулируя продукцию 
цитокинов и хемокинов  [4]. Кроме того, этот 
рецептор, связываясь со своим лигандом на по-
верхности тромбоцитов, опосредует их взаимо-
действие с лейкоцитами [16]. Наше исследование 
показало, что при физиологической беременно-
сти 77% моноцитов в составе ТМК экспрессиро-
вали TREM- 1. В группе пациенток с преэкламп-
сией этот показатель был значительно выше и 
составлял 95% (p = 0,026), а интенсивность флуо-
ресценции возрастала в 1,7 раз (рис. 2В). 

Если у женщин с неосложненной беремен-
ностью доля ТМК, экспрессирующих CD11b, 
составляла 69%, то при преэклампсии их коли-
чество возрастало до 87% (p = 0,003), а значение 
MFI – в 1,6 раз (рис. 2Г). CD11b входит в состав 
полифункционального интегрина αMβ2 (Mac-1), 

который, в частности, опосредует такие функции 
моноцитов, как адгезия и фагоцитоз. Увеличение 
экспрессии CD11b моноцитами при преэкламп-
сии может свидетельствовать об усилении их ад-
гезионного потенциала, следствием чего являет-
ся повышение вероятности тромбообразования и 
повреждающего действия в отношении эндоте-
лия сосудов.

Анализ субпопуляций моноцитов показал, что 
повышенный уровень формирования тромбоци-
тарно-моноцитарных агрегатов, наблюдаемый 
при преэклампсии, обеспечивается за счет клас-
сических и промежуточных моноцитов, тогда как 
доля ТМК, образованных неклассическими мо-
ноцитами, существенно не изменялась в сравне-
нии с неосложненной беременностью (рис. 3А). 
Во всех фракциях моноцитов связанное с преэ-
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Рисунок 3. Характеристика тромбоцитарно-моноцитарных комплексов в субпопуляциях моноцитов
Примечание. Графики демонстрируют процентное содержание тромбоцитарно-моноцитарных комплексов (А), а также 
уровни экспрессии (MFI) ими поверхностных антигенов CD62P (Б) и CD162 (В) в субпопуляциях классических (CD14++CD16-), 
промежуточных (CD14++CD16+), и неклассических (CD14+CD16++) моноцитов у пациенток с физиологической беременностью и 
преэклампсией. На диаграммах показаны диапазон значений, Me (Q0,25-Q0,75). Кл – классические моноциты, Пр – промежуточные 
моноциты, Нкл – неклассические моноциты.
Figure 3. Characterization of platelet-monocyte complexes in monocyte subsets
Note. Graphs demonstrate percentage of platelet-monocyte complexes (A) and expression level (MFI) of surface antigens CD62P (B) and 
CD162 (C) in the classical (CD14++CD16-), intermediate (CD14++CD16+), and non-classical (CD14+CD16++) monocyte subsets in the patients with 
normal pregnancy and preeclampsia. Plots show range, Me (Q0.25-Q0.75). Cl, classical monocytes, Int, intermediate monocytes, Non, non-classical 
monocytes.
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клапмпсией изменение интенсивности экспрес-
сии CD62P не было статистически значимым 
(рис. 3Б). При этом все три субпопуляции моно-
цитов у пациенток с преэклампсией демонстри-
ровали усиление экспрессии CD162 (рис. 3Б) и 
HLA-DR (рис. 4А). Ни в одной из субпопуляций 
наблюдаемое увеличение количества CD86+ ком-
плексов в связи с преэклампсией не достигало 
статистической значимости, однако значимым 
было увеличение значений MFI в ТМК, образо-
ванных классическими и промежуточными мо-
ноцитами (рис. 4Б). Повышенный уровень экс-
прессии TREM-1 в ТМК при преэклампсии был 
обусловлен классическими моноцитами, тогда 
как в ТМК, образованных промежуточными и 
неклассическими моноцитами наблюдаемое уве-
личение уровней экспрессии этого маркера не 
достигало статистической значимости (рис. 4В). 
При окраске на CD11b в субпопуляции проме-
жуточных моноцитов возрастала доля ТМК, экс-
прессирующих этот маркер, а в субпопуляции 
классических моноцитов усиливалась интенсив-
ность его экспрессии (MFI) (рис. 4Г).

Для того чтобы выяснить, индуцированы ли 
наблюдаемые фенотипические (и возможные 
функциональные) изменения в моноцитах их 
непосредственным взаимодействием с тромбо-
цитами в составе ТМК или же эти изменения 
вызваны другими факторами и являются харак-

теристикой моноцитов еще до формирования 
тромбоцитарно-моноцитарных агрегатов, нами 
было проведено сравнение паттернов экспрессии 
поверхностных антигенов между ТМК и свобод-
ными моноцитами в одних и тех же образцах пе-
риферической крови, полученных от пациенток 
с неосложненной беременностью и пациенток с 
преэклампсией. 

Анализ показал, что в обеих исследуемых 
группах формирование ТМК приводит к неболь-
шому, но статистически значимому снижению 
уровня экспрессии CD162 (рис. 5А), что может 
быть связано с участием этих молекул в образо-
вании контактов между моноцитами и тромбо-
цитами. Это снижение происходило в группе с 
физиологической беременностью и в группе с 
преклампсией за счет субпопуляции классиче-
ских моноцитов (рис. 5Б), которые составля-
ют подавляющее большинство всей популяции 
моноцитов. В группе с физиологической бере-
менностью взаимодействие моноцитов с тром-
боцитами (формирование ТМК) приводило к 
снижению количества клеток, экспрессирующих 
маркеры активации HLA-DR и CD86, тогда как 
у пациенток с преэклампсией значимых измене-
ний не было отмечено (рис. 6А, 7А). Снижение 
экспрессии HLA-DR при неосложненной бере-
менности происходило во всех трех субпопуля-
циях моноцитов, а при преэклампсии – только 
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в минорных субпопуляциях промежуточных и 
неклассических моноцитов (рис. 6Б), но эти из-
менения не проявлялись на уровне всей популя-
ции моноцитов. У пациенток с физиологической 
беременностью уменьшение количества CD86+ 
клеток наблюдалось в субпопуляциях классиче-
ских и неклассических моноцитов, тогда как у 
пациенток с преэклампсией значимых измене-
ний во всех трех субпопуляциях не отмечалось 
(рис. 7Б).

В отношении TREM-1 тромбоциты оказыва-
ли стимулирующее воздействие: в обеих группах 

пациенток экспрессия этого рецептора моно-
цитами заметно усиливалась в результате их 
агрегации с тромбоцитами, и этот эффект был 
обусловлен увеличением количества TREM-1-
положительных моноцитов (рис. 8А). При фи-
зиологической беременности увеличение про-
исходило за счет классических и промежуточных 
моноцитов, а при преэклампсии было обусловле-
но только классической субпопуляцией (рис. 8Б). 

Взаимодействие с тромбоцитами оказывало 
стимулирующее воздействие и на экспрессию 
CD11b в моноцитах (рис. 9А), однако в исследу-
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Рисунок 4. Экспрессия маркеров активации тромбоцитарно-моноцитарных комплексов в субпопуляциях 
моноцитов
Примечание. Представлены диаграммы, демонстрирующие уровни экспрессии (MFI) поверхностных антигенов HLA-DR (А) 
и CD86 (Б), а также процентное содержание тромоцитарно-моноцитарных комплексов, экспрессирующих TREM-1 (В) и CD11b 
(Г), в субпопуляциях классических (CD14++CD16-), промежуточных (CD14++CD16+), и неклассических (CD14+CD16++) моноцитов у 
пациенток с физиологической беременностью и преэклампсией. На диаграммах показаны диапазон значений, Me (Q0,25-Q0,75).  
Кл – классические моноциты, Пр – промежуточные моноциты, Нкл – неклассические моноциты.
Figure 4. Expression of activation markers of platelet-monocyte complexes in monocyte subsets
Note. Diagrams demonstrate expression level (MFI) of surface antigens HLA-DR (A) and CD86 (B), and percentage of platelet-monocyte 
complexes expressing TREM-1 (C) or CD11b (D) positive  in the classical (CD14++CD16-), intermediate (CD14++CD16+), and non-classical 
(CD14+CD16++) monocyte subsets in the patients with normal pregnancy and preeclampsia. Plots show range, Me (Q0.25-Q0.75). Cl, classical 
monocytes, Int, intermediate monocytes, Non, non-classical monocytes.
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Рисунок 5. Экспрессия CD162 в моноцитах и тромбоцитарно-моноцитарных комплексах
Примечание. Представлены графики попарного сравнения уровней экспрессии CD162 (MFI) на поверхности свободных 
моноцитов и моноцитов в составе тромбоцитарно-моноцитарных комплексов у пациенток с физиологической беременностью 
и преэклампсией. А – общая популяция моноцитов. Б – субпопуляции моноцитов.
Figure 5. CD162 expression in monocytes and platelet-monocyte complexes
Note. Graphs demonstrate pairwise comparison of CD162 expression levels (MFI) on the surface of free and platelet-associated monocytes  
in the patients with normal pregnancy and preeclampsia. A, total monocytes, B, monocyte subsets.
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Рисунок 6. Экспрессия HLA-DR в моноцитах и тромбоцитарно-моноцитарных комплексах
Примечание. Представлены графики попарного сравнения уровней экспрессии HLA-DR (доля HLA-DR+ клеток) на поверхности 
свободных моноцитов и моноцитов в составе тромбоцитарно-моноцитарных комплексов у пациенток с физиологической 
беременностью и преэклампсией. А – общая популяция моноцитов. Б – субпопуляции моноцитов.
Figure 6. HLA-DR expression in monocytes and platelet-monocyte complexes
Note. Graphs demonstrate pairwise comparison of HLA-DR expression levels (percentage of HLA-DR+ cells) on the surface of free and platelet-
associated monocytes in the patients with normal pregnancy and preeclampsia. A, total monocytes, B, monocyte subsets.
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Рисунок 7. Экспрессия CD86 в моноцитах и тромбоцитарно-моноцитарных комплексах
Примечание. Представлены графики попарного сравнения уровней экспрессии CD86 (доля CD86+ клеток) на поверхности 
свободных моноцитов и моноцитов в составе тромбоцитарно-моноцитарных комплексов у пациенток с физиологической 
беременностью и преэклампсией. А – общая популяция моноцитов. Б – субпопуляции моноцитов.
Figure 7. CD86 expression in monocytes and platelet-monocyte complexes
Note. Graphs demonstrate pairwise comparison of CD86 expression levels (percentage of CD86+ cells) on the surface of free and platelet-
associated monocytes in the patients with normal pregnancy and preeclampsia. A, total monocytes, B, monocyte subsets.
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Рисунок 8. Экспрессия TREM-1 в моноцитах и тромбоцитарно-моноцитарных комплексах
Примечание. Представлены графики попарного сравнения уровней экспрессии TREM-1 (доля TREM-1+ клеток) на поверхности 
свободных моноцитов и моноцитов в составе тромбоцитарно-моноцитарных комплексов у пациенток с физиологической 
беременностью и преэклампсией. А – общая популяция моноцитов. Б – субпопуляции моноцитов.
Figure 8. TREM-1 expression in monocytes and platelet-monocyte complexes
Note. Graphs demonstrate pairwise comparison of TREM-1 expression levels (percentage of TREM-1+ cells) on the surface of free and platelet-
associated monocytes in the patients with normal pregnancy and preeclampsia. A, total monocytes, B, monocyte subsets.
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Рисунок 9. Экспрессия CD11b в моноцитах и тромбоцитарно-моноцитарных комплексах
Примечание. Представлены графики попарного сравнения уровней экспрессии CD11b (MFI) на поверхности свободных 
моноцитов и моноцитов в составе тромбоцитарно-моноцитарных комплексов у пациенток с физиологической беременностью 
и преэклампсией. А – общая популяция моноцитов. Б – субпопуляции моноцитов.
Figure 9. CD11b expression in monocytes and platelet-monocyte complexes
Note. Graphs demonstrate pairwise comparison of CD11b expression levels (MFI) on the surface of free and platelet-associated monocytes  
in the patients with normal pregnancy and preeclampsia. A, total monocytes, B, monocyte subsets.
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емых группах в этом случае этот эффект прояв-
лялся по-разному. У пациенток с физиологиче-
ской беременностью, уровень CD11b повышался 
в субпопуляции классических моноцитов, и это 
происходило не за счет увеличения количества 
моноцитов, несущих на поверхности этот анти-
ген, а, очевидно, в результате увеличения числа 
молекул CD11b, экспрессируемых отдельной 
клеткой. (рис.  9Б). У пациенток с преэклампси-
ей фракция классических моноцитов не претер-
певала существенных изменений, но возрастало 
количество CD11b+ клеток и значение MFI во 
фракции неклассических моноцитов (рис. 9Б).

Обсуждение
Беременность сопровождается активацией 

компонентов систем гемостаза и иммунитета. 
Изменения активационного статуса тромбоцитов 
и моноцитов могут являться патогенетическим 
фактором ряда акушерских осложнений. В отли-
чие от других немногочисленных исследований, 
посвященных изучению тромбоцитарно-моно-
цитарных взаимодействий при физиологиче-
ском и патологическом течении беременности, 
в нашем исследовании была произведена коли-
чественная оценка не только содержания ТМК, 
но и их поверхностного фенотипа, как в общей 
популяции моноцитов, так и в отдельных субпо-
пуляциях. 

Полученные нами результаты свидетельству-
ют о повышенном уровне тромбоцитарно-моно-
цитарных взаимодействий при преэклампсии, 
что выражается в увеличении количества гете-
ротипических агрегатов, образованных моноци-
тами и тромбоцитами, в периферической крови. 
В этой части наши данные согласуются с данны-
ми, полученными одной группой исследовате-
лей [25]. Противоречие с результатами, о которых 
сообщала другая группа исследователей, не обна-
ружившая значимых изменений [13], возможно, 
обусловлено различиями в методических подхо-
дах. Freitas L.G. и соавт. использовали методику, 
которая включает в себя предварительную фик-
сацию образцов крови 1%-ным параформаль-
дегидом [36], тогда как мы, как и Macey M.G. с 
соавт. [25], окрашивание специфическими анти-
телами проводили в цельной нефиксированной 
крови. Проведенный нами субпопуляционный 
анализ показал, что фракция неклассических 
моноцитов обладает меньшей способностью к 
формированию агрегатов с тромбоцитами по 
сравнению с фракциями классических и проме-
жуточных моноцитов.

Согласно нашим данным, увеличение коли-
чества ТМК при преэклампсии происходило за 
счет субпопуляций классических и промежу-

точных моноцитов, хотя повышенный уровень 
экспрессии молекулы CD162, осуществляющей 
связь моноцита с тромбоцитом, наблюдался во 
всех трех субпопуляциях. Принимая во внимание 
усиление экспрессии CD162 свободными моно-
цитами при преэклампсии (неопубликованные 
данные), можно предположить, что аномальное 
количество ТМК при этой акушерской патоло-
гии обусловлено не только активацией тромбо-
цитов, но и активацией моноцитов за счет других 
факторов. На участие CD162 в формировании 
межклеточных связей указывает снижение экс-
прессии этой молекулы в ТМК по сравнению со 
свободными моноцитами.

Результаты определения уровней экспрессии 
ряда поверхностных маркеров моноцитов свиде-
тельствуют о повышении активационного стату-
са моноцитов в составе ТМК при преэклампсии, 
что говорит о воспалительном компоненте в па-
тогенезе этого заболевания. При этом для боль-
шинства определяемых маркеров на уровне всей 
популяции моноцитов мы наблюдали как уве-
личение количества клеток, экспрессирующих 
данный антиген, так и увеличение количества 
молекул на поверхности этих клеток. Субпопу-
ляционный анализ выявил различия в паттернах 
экспрессии поверхностных маркеров. Оказалось, 
что повышение уровня экспрессии HLA-DR при 
преэклампсии происходит во всех трех фракци-
ях моноцитов, тогда как экспрессия костимуля-
торной молекулы CD86 усиливалась в класси-
ческих и промежуточных моноцитах. Значимые 
изменения экспрессии активационного маркера 
TREM- 1 и адгезионной молекулы CD11b были 
отмечены только в субпопуляциях классических 
и промежуточных моноцитов соответственно. 
Таким образом, очевидно, что количественное 
определение ТМК и их фенотипирование следу-
ет проводить не только в общей популяции моно-
цитов, но и в отдельных субпопуляциях, так как 
изменения, происходящие в минорных фракци-
ях моноцитов, не всегда детектируются на уровне 
всей популяции, что может приводить к искаже-
ниям в интерпретации роли ТМК в развитии тех 
или иных заболеваний, в том числе преэкламп-
сии. 

Важным аспектом изучения межклеточных 
взаимодействий в норме и при патологических 
состояниях является выяснение вопроса о харак-
тере и направленности влияния одних клеток на 
другие. Применительно к ТМК это означает уста-
новление причинно-следственной связи между 
формированием межклеточных агрегатов и мор-
фофункциональными изменениями тромбоци-
тов и моноцитов в составе этих агрегатов. Про-
веденное нами сравнение экспрессии некоторых 
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поверхностных маркеров между свободными 
моноцитами и ТМК свидетельствует о том, что 
фенотипические и, вероятно, функциональные 
изменения моноцитов в составе ТМК, наблюдае-
мые при преэклампсии, могут быть обусловлены 
как влиянием тромбоцитов, так и другими фак-
торами. Так, свидетельствующее об активации 
усиление экспрессии TREM-1 и CD11b моно-
цитами в составе ТМК, наблюдаемое в обеих ис-
следуемых группах пациенток, очевидно, проис-
ходит под воздействием тромбоцитов. Характер 
этого влияния при нормальном и патологиче-
ском развитии беременности может различаться, 
что видно на примере двух других маркеров ак-
тивации моноцитов – HLA-DR и CD86. У паци-
енток с неосложненной беременностью уровни 
экспрессии этих молекул в ТМК были снижены 
по сравнению со свободными моноцитами, тог-
да как у пациенток с преэклампсией различий в 
экспрессии HLA-DR и CD86 между моноцита-
ми и ТМК обнаружено не было. Этот факт сви-
детельствует об иммуномодуляторном влиянии 
тромбоцитов: при нормальном течении беремен-
ности взаимодействие с тромбоцитами снижает 
активационный статус моноцитов. Такой эффект, 
выявленный в нашем исследовании, является от-
ражением общих представлений о формирова-
нии супрессивного статуса иммунной системы 
при физиологической беременности. Отсутствие 
такого эффекта при преэклампсии обусловлива-
ет повышенный уровень активации моноцитов, 
что, в свою очередь, может представлять собой 
один из патогенетических механизмов этого за-
болевания. Наблюдаемое усиление экспрессии 
HLA-DR и CD86 моноцитами может быть вы-
звано провоспалительными факторами, кото-
рые продуцируются плацентой при преэкламп-
сии [11].

Предполагается, что патофизиологические 
эффекты ТМК могут реализовываться тремя 
способами: индукция тромботических состоя-
ний, повреждение эндотелия и развитие воспа-
ления (переключение типа иммунного ответа с 
Th2 на Th1). Экспрессия TREM-1 и CD11b ха-
рактеризует соответственно провоспалительный 
и адгезионный фенотип моноцитов. По нашему 
мнению, индуцированное тромбоцитами повы-
шение уровня экспрессии этих маркеров сви-
детельствует об усилении провоспалительных и 
адгезионных свойств моноцитов в составе ТМК. 
Можно предположить, что при преэклампсии это 
приводит, с одной стороны, к развитию воспали-
тельных реакций с высвобождением провоспали-
тельных цитокинов и хемокинов, а с другой – к 
повышенной адгезии моноцитов на поверхности 

эндотелиальных клеток с последующим повреж-
дающим действием на эндотелий сосудов.

Повышенный уровень формирования ТМК, 
очевидно, является довольно общим биологиче-
ским феноменом, так как наблюдается при мно-
гих заболеваниях различного генеза. Более спец-
ифическим представляется характер экспрессии 
антигенных маркеров моноцитов в составе ТМК. 
Можно предположить, что определенное патоло-
гическое состояние, характеризуется специфиче-
ским паттерном экспрессии одной или несколь-
ких поверхностных молекул. Выявление таких 
молекул стало бы заметным вкладом в диагности-
ку того или иного заболевания, в частности, пре-
эклампсии. Кроме того, это способствовало бы 
установлению патофизиологических механизмов 
участия моноцитов и тромбоцитарно-моноци-
тарных агрегатов в нарушении репродуктивных и 
других функций, а также выработке новых тера-
певтических методов их коррекции.

Заключение
У пациенток с преэклампсией уровень тром-

боцитарно-моноцитарных комплексов в перифе-
рической крови повышен в сравнении с пациент-
ками, имеющими неосложненную беременность. 
Это увеличение обусловлено субпопуляциями 
классических и промежуточных моноцитов. Фе-
нотипические изменения моноцитов в составе 
ТМК характеризуют активацию этих клеток и 
усиление их провоспалительных и адгезивных 
свойств. Связанные с преэклампсией изменения 
в экспрессии маркеров активации в разной сте-
пени затрагивают субпопуляции моноцитов.

Иммуномодуляторное влияние тромбоцитов 
проявляется в стимуляции экспрессии моле-
кул TREM-1 и CD11b, характеризующих соот-
ветственно провоспалительный и адгезионный 
фенотип моноцитов, тогда как изменения в экс-
прессии других активационных маркеров CD86 и 
HLA-DR, очевидно, вызвано иными факторами, 
которые продуцируются при преэклампсии.

Формирование тромбоцитарно-моноцитар-
ных комплексов с изменениями экспрессии по-
верхностных молекул как отдельных участников 
гетеротипических агрегатов, так и свободно цир-
кулирующих компонентов, возможно, лежит в 
основе физиологических и патологических про-
цессов, в том числе и в механизмах репродукции.

Определение специфических паттернов экс-
прессии поверхностных антигенных маркеров 
тромбоцитарно-моноцитарных комплексов мо-
жет иметь диагностическое значение, а также 
способствовать усовершенствованию подходов к 
лечению преэклампсии.
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РАЗМЕР ТРОМБОЦИТАРНО-ЛЕЙКОЦИТАРНЫХ АГРЕГАТОВ 
У ПАЦИЕНТОВ С РАЗЛИЧНОЙ ВЫРАЖЕННОСТЬЮ 
КОРОНАРНОГО АТЕРОСКЛЕРОЗА
Кологривова И.В.1, Суслова Т.Е.1, Выросткова А.И.1, 2, 
Кошельская О.А.1, Харитонова О.А.1, Кравченко Е.С.1, 
Дмитрюков А.А.1
1 Научно-исследовательский институт кардиологии ФГБНУ «Томский национальный исследовательский 
медицинский центр Российской академии наук», г. Томск, Россия 
2 ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ,  
г. Томск, Россия 

Резюме. Повышенное содержание тромбоцитарно-лейкоцитарных агрегатов является отражени-
ем возрастания протромбогенной и провоспалительной активности клеток периферической крови. 
Целью данного исследования стало изучение содержания и свойств тромбоцитарно-моноцитарных и 
тромбоцитарно-лимфоцитарных агрегатов у пациентов с коронарным атеросклерозом. В исследова-
ние вошло 19 пациентов с ишемической болезнью сердца и коронарным атеросклерозом (15 мужчин; 
4 женщины; 59,0 (55,0; 69,0) лет). Группу сравнения составили 8 пациентов высокого сердечно-сосу-
дистого риска без коронарного атеросклероза. Выраженность атеросклероза оценивали по величине 
индекса Gensini Score, рассчитанного по данным ангиографии. Для изучения тромбоцитарно-лей-
коцитарных агрегатов применяли метод проточной цитометрии с визуализацией. Оценивали отно-
сительное количество тромбоцитарно-моноцитарных и тромбоцитарно-лимфоцитарных агрегатов 
от общего количества моноцитов и лимфоцитов соответственно; долю агрегатов, образованных по-
средством P-селектина (CD62P); количество тромбоцитов, агрегированных с каждым отдельным 
лейкоцитом (моноцитом или лимфоцитом). По результатам исследования среди пациентов с нали-
чием коронарного атеросклероза (Gensini Score > 0 баллов) значимо меньшее количество моноцитов 
образовывало небольшие агрегаты, в состав которых входил 1 моноцит и 1 тромбоцит (78,8 (68,1; 
86,2) против 84,7 (83,8; 87,1) % у пациентов без атеросклероза (р = 0,039)). При этом у пациентов с 
более выраженным атеросклерозом (Gensini Score ≥ 42,5 баллов) мы выявили тенденцию к увели-
чению доли агрегатов лимфоцитов с более чем 3 тромбоцитами (0,6 (0,3; 1,6) против 0,1 (0; 0,8) % у 
пациентов с Gensini Score < 42,5 баллов (p = 0,075)). Доля крупных тромбоцитарно-лимфоцитарных 
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агрегатов (с 3 и более чем с 3 тромбоцитами) прямо коррелировала с величиной Gensini Score, кон-
центрацией IL- 1β, системными воспалительными индексами, отношением концентрации триглице-
ридов к глюкозе и триглицеридов к холестеролу липопротеинов высокой плотности (индексы инсу-
линорезистентности), и обратно – с содержанием холестерола липопротеинов высокой плотности. 
Для доли мелких агрегатов (1 лимфоцит с 1 тромбоцитом) были характерны обратные корреляции 
с выраженностью коронарного атеросклероза, концентрации IL-1β и индексом инсулинорезистент-
ности. Таким образом, отличительной чертой пациентов с коронарным атеросклерозом является не 
количество тромбоцитарно-лейкоцитарных агрегатов, а размер гетеротипических агрегатов. Небла-
гоприятным признаком является образование крупных агрегатов, в состав которых входит 3 и более 
тромбоцита, что также взаимосвязано с интенсивностью системного воспаления и метаболическим 
дисбалансом.

Ключевые слова: тромбоцитарно-лейкоцитарные агрегаты, проточная цитометрия с визуализацией, атеросклероз, 
P-селектин, IL-1β, липиды

SIZE OF PLATELET-LEUKOCYTE AGGREGATES IN PATIENTS 
WITH VARIOUS DEGREE OF CORONARY ATHEROSCLEROSIS
Kologrivova I.V.a, Suslova T.E.a, Vyrostkova A.I.a, b, Koshelskaya O.A.a, 
Kharitonova O.A.a, Kravchenko E.S.a, Dmitriukov A.A.a
a Research Institute of Cardiology, Tomsk National Research Medical Centre, Russian Academy of Sciences, Tomsk, 
Russian Federation 
b Siberian State Medical University, Tomsk, Russian Federation

Abstract. An increased content of platelet-leukocyte aggregates suggests an elevated thrombogenic and 
inflammatory activity of peripheral blood cells. The aim of this study was to investigate the ratios and properties 
of platelet-monocyte and platelet-lymphocyte aggregates in patients with coronary atherosclerosis. The study 
included 19 patients with coronary artery disease and coronary atherosclerosis (15 men; 4 women; their mean 
age was 59.0 (55.0; 69.0) years old. The comparison group consisted of eight patients at high cardiovascular 
risk without coronary atherosclerosis. The atherosclerosis severity was assessed by coronary angiography and 
Gensini Score of ≥ 42.5 points. Platelet-leukocyte aggregates were analyzed by imaging flow cytometry. We 
assessed the percentage of platelet-monocyte and platelet-lymphocyte aggregates; the percentage of P-selectin 
(CD62P)+ aggregates; the number of platelets aggregated with each individual leukocyte (either monocyte or 
lymphocyte). In patients with coronary atherosclerosis, a significantly lower number of monocytes formed 
small aggregates of 1 monocyte and 1 platelet as compared to patients without atherosclerosis (Gensini 
Score > 0), i.e., 78.8% (68.1; 86.2) versus 84.7% (83.8; 87.1) (p = 0.039). At the same time, in patients with 
more severe atherosclerosis (Gensini Score ≥ 42.5), the percentage of lymphocyte aggregates with more than 
3 platelets tended to increase to 0.6% (0.3; 1.6) compared to patients with Gensini Score < 42.5 with 0.1% (0; 
0.8) (p = 0.075). The proportion of large platelet-lymphocyte aggregates (with 3 or more platelets) directly 
correlated with Gensini Score, IL-1β concentration, systemic inflammatory indices, as well as with ratios of 
triglycerides/glucose and triglycerides/high-density lipoprotein cholesterol (insulin resistance indices), and 
showed inverse correlation with high-density lipoprotein cholesterol concentration. The percentage of small 
aggregates (1 lymphocyte with 1 platelet) inversely correlated with severity of coronary atherosclerosis, IL-1β 
concentration, and insulin resistance index. Thus, the larger size of heterotypic aggregates but not the increased 
number of platelet-leukocyte aggregates seems to be a distinguishing feature between patients with coronary 
atherosclerosis. Formation of large aggregates with 3 or more platelets is an unfavorable sign which is also 
associated with intensity of systemic inflammation and metabolic imbalance.

Keywords: platelet-leukocyte aggregates, imaging flow cytometry, atherosclerosis, P-selectin, IL-1β, lipids
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Introduction
The increased lifespan together with the spread of 

unhealthy lifestyle and stress pressure has facilitated 
propagation of atherosclerosis and coronary artery 
disease (CAD), despite the vast implementation of new 
therapeutic approaches. The decreased age of patients 
affected also gives rise to a global concern [11]. 

Platelets represent unique anucleated cells, 
about 2-3 μm in diameter, linking the processes of 
inflammation and thrombogenesis, and, thus, playing 
an indispensable role in atherogenesis  [16]. Large-
scale studies have demonstrated that activation of 
platelets is associated with calcification of the arterial 
wall and narrowing of the arterial diameter [3]. 

Platelet-leukocyte aggregates are formed as a 
consequence of thrombotic or immune reactions 
and represent complexes of at least one leukocyte 
with one platelet. Platelet-leukocyte aggregates may 
be formed both with and without involvement of 
P-selectin [7]. All the types of leukocytes are capable 
of interacting with platelets. However, platelet-
monocyte aggregates remain the most studied ones, 
and platelets’ P-selectin preferentially binds to 
P-selectin glycoprotein ligand 1 (PSGL-1) expressed 
on monocytes [15]. Factors inducing the formation of 
platelet-leukocyte aggregates include standard pro-
thrombotic substances (ADP, collagen, thrombin), 
lipopolysaccharide and interleukin-1β (IL-1β) at 
low concentration, decreased pH, shear stress and 
exposure to danger-associated molecular patterns 
(DAMPs) during vessels’ damage. In contrast, C-type 
natriuretic protein (CNP) and nitric oxide (NO), 
released by normal endothelial cells, inhibit the 
formation of platelet-leukocyte aggregates, as well 
as methylation of platelet endothelial aggregation 
receptor-1 (PEAR-1) [16]. 

Even though platelet-leukocyte aggregates have 
proven to be the biomarkers of high cardiovascular 
risk, efficacy of antiplatelet therapy and development 
of complications during interventional therapy  [16], 
there is still much to be understood about platelet-
leukocyte interactions. The established protocol 
to study platelet-leukocyte aggregates is missing. 
Meanwhile, new emerging methods allow for more 
in-depth analysis than was possible years before. 
For example, the method of imaging flow cytometry 
permits not only to explore the numbers of aggregates, 
but also to identify their size and precise number of 
platelets tethered to a certain leukocyte [7].

The concentration of platelet-leukocyte aggregates 
has been demonstrated to correlate with inflammation 
intensity during certain pathologies [1, 5]. A standard 
biomarker of the residual inflammatory risk in CAD 
patients, high-sensitive C-reactive protein (hsCRP) 

is not always effective for detecting the presence 
of low-grade chronic inflammation  [11]. Systemic 
inflammatory indices, based on the basic parameters 
of blood cell count (numbers of neutrophils, mono
cytes, lymphocytes, and platelets) are widely studied 
as promising biomarkers of cardiovascular risk and 
predisposition to plaque formation  [4], but their 
interconnection with the ability of platelets to form 
aggregates with leukocytes has never been explored.

The aim of the present study was to investigate the 
interconnection between the formation of platelet-
monocyte and platelet-lymphocyte aggregates and 
the severity of coronary atherosclerosis, taking into 
consideration the size of the aggregates and the severity 
of inflammation in patients at high cardiovascular risk. 

Materials and methods
Patients
An observational single-centered comparative 

study was performed in the Cardiology Research 
Institute, Tomsk NRMC (Director – academic 
S.V. Popov). In total, 27 patients were recruited.

All the procedures were conducted in accordance 
with the Declaration of Helsinki with amendments as 
of 2000 and “Rules of Clinical Practice in the Russian 
Federation” approved by the Order of the Ministry 
of Health of the Russian Federation in 19 June 2003, 
No. 266. The protocol of the study was approved by 
the Biomedical Ethics Committee of Cardiology 
Research Institute (protocol No. 210 of February 18, 
2021). All the recruited patients signed an informed 
consent before participation in the study. 

All the patients received standard conventional 
therapy, including RAAS inhibitors, Ca2+ channels 
blockers, beta-blockers, and statins. Patients 
diagnosed with type 2 diabetes mellitus (T2DM) 
received standard glucose-lowering therapy. 

Inclusion criteria were as follows: the presence 
of the confirmed coronary artery disease or high 
cardiovascular risk; indications to perform coronary 
angiography; age 40-80 y.o.; consent to participate 
in the study. Exclusion criteria were as follows: the 
presence of the acute cardiovascular event or revascu
larization in the 6 months preceding the study; an 
acute inflammatory condition in the last 30 days; 
the presence of any other serious disorder other 
than atherosclerosis (autoimmune or hematological 
disorder; cancer; hepatic or kidney disorders); refusal 
to participate in the study. 

All the patients underwent selective coronary 
angiography on an Artis one angiographic complex and 
Digitron-3NAC computer system (Siemens Shenzhen 
Magnetic Resonance Ltd., Shenzhen, China). The 
patients were divided into two groups based on the 
results of the selective coronary angiography: those 
with coronary atherosclerosis (n  =  19) and those 
without (n = 8). Gensini Score was calculated based 
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on the results of coronary angiography to evaluate the 
severity and spread of atherosclerosis [6]. 

All the patients underwent clinical and anthro
pometric examination. The anthropometric obesity 
parameters, including body mass index (BMI), waist 
circumference (WC) and waist-to-hip ratio (WHR), 
were evaluated.  

Flow cytometry
Fasting blood was collected in vacuum tubes with 

ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA). The buffy 
coats obtained during density gradient centrifugation 
(Histopaque 1077, Sigma Aldrich, USA), containing 
both mononuclear leukocytes and platelets, were 
collected and washed twice with phosphate buffer 
saline (PBS, Sigma Aldrich, USA). A 100 μl aliquot 
of cell suspension was stained with monoclonal 
antibodies, conjugated to fluorochromes: anti-CD45-
allophycocyanin (APC), anti-CD49b-phycoerythrin 
(PE), andi-CD62P-fluorescein isothiocyanate (FITC) 
(all reagents: Becton Dickinson, USA). Cells were 
lysed to remove the remaining erythrocytes, washed 
and fixed (all buffers: Becton Dickinson, USA). 
Samples were analyzed on an Amnis FlowSight 
imaging flow cytometer (Cytek Biosciences, Fre
mont, CA, USA) equipped with 488 nm and 642 
nm lasers. INSPIRE software version 100.3.218.0 
(Amnis Corporation, Seattle, DC, USA) was used 
for analysis of the collected data. Populations of 
monocytes and lymphocytes were identified based 
on the parameters of side scatter (SSC) and cell area, 
detected in the bright field channel  [14]. Platelet-
monocyte and platelet-lymphocyte aggregates were 
gated as cells positive both for CD45 and CD49b 
antigens. To identify the true aggregates of leukocytes 
and platelets and to exclude concomitant events, the 
dilate mask (plus 1 pixel) was applied to the bright 
field image of leukocytes, followed by calculation of 
the Internalization Feature of the CD49b-PE signal 
within the CD45-APC leukocytes’ mask. Events with 
the score of the Internalization Feature equal to or 
more than 0 were considered to be true aggregates, 
while those with the negative score were discarded as 
concomitant events. The percentage of true aggregates 
out of the total number of monocytes or lymphocytes 
was calculated. The percentage of P-selectin positive 
(CD62P+) aggregates of the total number of aggregates 
was also calculated. The Spot count feature was used to 
calculate the number of platelets bound to leukocytes. 

ELISA
Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 

was performed in fasting serum. In particular, the 
concentrations of high-sensitive C-reactive protein 
(hsCRP, Biomerica, USA), IL-1β, IL-10 (all cytokine 
kits – VECTOR-BEST, Novosibirsk, Russia) were 
measured.

Systemic inflammatory indices
The systemic inflammatory indices were calculated 

based on the results of the complete blood count 
obtained on the automatic hematological analyzer 
and included: Neutrophil/Lymphocyte Ratio 
(NLR)  = neutrophil count ÷ lymphocyte count; 
Monocyte/Lymphocyte Ratio (MLR) = monocyte 
count ÷ lymphocyte count; Platelet/Lymphocyte 
Ratio (PLR) = platelet count ÷ lymphocyte count; 
Systemic Inflammation Response Index (SIRI) = 
neutrophil count × monocyte count ÷ lymphocyte 
count; Aggregate Index of Systemic Inflammation 
(AISI) = neutrophil count × monocyte count × platelet 
count ÷ lymphocyte count; Systemic Inflammation 
Index (SII) = neutrophil count × platelet count ÷ 
lymphocyte count.

Biochemical assays
The analyzed biochemical parameters included 

the concentrations of fasting glucose, the percentage 
of glycated hemoglobin, and the concentrations of 
total cholesterol, triglycerides (TG), and high-density 
lipoproteins cholesterol (HDL-C), which were 
measured by Cobas 6000 C501 (Roche, Mannheim, 
Germany) automatic analyzer. The concentration 
of low-density lipoproteins cholesterol (LDL-C) 
was calculated by the Friedwald equation: LDL-C 
(mM) = total cholesterol (mM) – (HDL-C (mM) + 
TG (mM)/2.2). The TG/glucose ratio (TyG index) 
was calculated as a measure of insulin resistance 
using the formula: ln (TG (mg/dl) × fasting glucose 
(mg/ dl)/2)  [9]. The ratio TG/HDL-C was also 
calculated as a measure of insulin resistance. 

Statistics
The data were processed using Statistics 10.0 

software (StatSoft Inc., USA). The normality of the 
distribution of the tested parameters was checked via 
the Shapiro-Wilk test. The results were represented as 
median (Me) and interquartile interval (Q0.25-Q0.75). 
Categorical data were represented as n and %, when 
appropriate. The Mann-Whitney Rank Sum Test was 
used to evaluate the presence of differences between 
independent samples; the Wilcoxon Signed Rank 
Test was used to evaluate the presence of differences 
between paired samples. The Spearman correlation 
coefficient (rs) was calculated to assess the presence 
of correlations between parameters. A two-sided 
p value < 0.05 was considered to be significant. 

Results
As expected, patients with atherosclerosis had 

higher values of Gensini Score and a higher intake 
of statins (Table  1). All the other basic clinical 
parameters, including the presence of comorbidities 
and anthropometric characteristics of obesity, were 
comparable between patients with and without athe
rosclerosis (Table 1). 
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TABLE 1. BASIC CHARACTERISTICS OF PATIENTS

Parameters
Patients with coronary 

atherosclerosis
(n = 19)

Patients without 
coronary  

atherosclerosis (n = 8)
p

Sex (men/women) 15/4 4/4 0.183

Age, years 59.0 (55.0-69.0) 66.0 (62.0-67.0) 0.534

Patients with hypertension, n 18 8 0.999

Hypertension duration, years 20.0 (15.0-20.0) 13.0 (10.0-15.0) 0.120

Patients with diabetes mellitus type 2, n 7 1 0.365

Atherosclerosis severity (Gensini Score, points) 42.5 (19.0-75.0) 1.0 (0-3.5) <0.001

Body mass index, kg/m2 27.0 (25.0-32.2) 32.0 (29.2-34.3) 0.120

Waist circumference, cm 100.0 (93.0-108.0) 113.0 (112.0-119.0) 0.087

Waist-to-hip ratio 0.99 (0.92-1.03) 0.97 (0.93-1.09) 0.857

Statins intake, n 18 4 0.017

TABLE 2. PROPERTIES OF PLATELET-LEUKOCYTES AGGREGATES IN PATIENTS DEPENDING ON THE PRESENCE OF 
ATHEROSCLEROSIS

Parameters
Patients with coronary 

atherosclerosis
(n = 19)

Patients without coro-
nary  atherosclerosis 

(n = 8)
p

Monocytes, % 12.3 (9.2-15.1) 10.8 (8.9-13.3) 0.360

Platelet-monocytes aggregates (PMA), % 21.7 (8.8-40.3) 20.1 (14.4-26.5) 0.481

P-selectin+ PMA, % 96.1 (89.0-99.0) 92.4 (81.0-95.9) 0.333

PMA – 1 platelet, % 78.8 (68.1-86.2) 84.7 (83.8-87.1) 0.039

PMA – 2 platelets, % 13.3 (8.8-22.7) 11.8 (10.7-14.0) 0.549

PMA – 3 platelets, % 1.8 (0.6-4.8) 0.3 (0.1-1.1) 0.449

PMA > 1 platelets, % 16.4 (10.3-31.2) 15.0 (12.2-16.1) 0.481

PMA > 3 platelets, % 0.4 (0.0-1.6) 0.3 (0.1-1.1) 0.979

Lymphocytes, % 68.6 (60.0-76.1) 76.3 (64.5-80.8) 0.197

Platelet-lymphocytes aggregates (PLyA), % 4.2 (2.0-8.8) 2.7 (2.2-6.9) 0.658

P-selectin+ PLyA, % 70.0 (48.1-80.0) 56.8 (37.8-65.8) 0.217

PLyA – 1 platelet, % 87.8 (81.7-92.8) 94.4 (87.2-95.3) 0.238

PLyA – 2 platelets, % 5.2 (2.6-12.5) 4.0 (2.6-7.4) 0.549

PLyA – 3 platelets, % 0.6 (0.2-2.1) 0.3 (0.2-0.5) 0.658

PLyA > 1 platelets, % 5.9 (2.6-16.9) 4.2 (3.0-10.7) 0.658

PLyA > 3 platelets, % 0.4 (0.0-1.3) 0.3 (0.2-0.5) 0.621

Note. PMA, platelet-monocytes aggregates; PLyA, platelet-lymphocytes aggregates; % of monocytes and lymphocytes is indicated 
relating to total fraction of mononuclear leukocytes; % of PMA and PLyA is indicated out of all monocytes and lymphocytes; % of 
P-selectin+ aggregates is indicated out of all aggregates. 

The percentage of both platelet-monocyte and 
platelet-lymphocyte aggregates did not differ depen
ding on the presence of atherosclerosis (Table  2). 
Meanwhile, patients with atherosclerosis had a 
lower percentage of small aggregates (composed of 1 
monocyte and 1 platelet) compared to patients without 
atherosclerosis (Table 2). There were significantly more 

P-selectin+ platelet-monocyte aggregates compared 

to P-selectin+ platelet-lymphocyte aggregates in both 

patients with (p < 0.001) and without atherosclerosis 

(p = 0.012). Also, monocytes formed large aggregates 

with platelets at a higher frequency than lymphocytes, 

based on the percentage of aggregates with more than 



344

Kologrivova I.V. et al.
Кологривова И.В и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

TABLE 3. INFLAMMATORY AND METABOLIC BIOMARKERS IN PATIENTS DEPENDING ON THE PRESENCE OF 
ATHEROSCLEROSIS

Parameters
Patients with coronary 

atherosclerosis
(n = 19)

Patients without 
coronary  

atherosclerosis (n = 8)
p

NLR 1.6 (1.1-2.5) 1.4 (1.1-1.7) 0.307

MLR 0.3 (0.2-0.3) 0.2 (0.2-0.3) 0.389

PLR 95.1 (65.1-154.4) 106.4 (79.9-139.7) 0.621

SIRI 1.0 (0.6-1.5) 0.8 (0.6-0.9) 0.163

AISI 229.5 (110.7-386.7) 193.3 (128.3-250.2) 0.585

SII 407.5 (241.9-480.1) 333.7 (246.6-432.0) 0.621

hsCRP, mg/L 3.8 (1.1-5.2) 8.8 (2.1-36.1) 0.307

IL-1β, pg/mL 0.9 (0.7-1.3) 1.2 (0.5-1.2) 0.814

IL-10, pg/mL 2.0 (1.7-3.2) 1.8 (0.4-4.3) 0.740

Glucose, mM 6.0 (5.3-6.8) 5.7 (5.4-5.9) 0.418

HbA1c, % 6.2 (5.8-6.6) 5.5 (4.5-5.8) 0.010

Total cholesterol, mM 3.8 (3.0-4.6) 5.2 (3.2-5.6) 0.208

TG, mM 1.5 (1.0-1.9) 1.5 (1.1-1.9) 0.999

HDL-C, mM 1.1 (1.0-1.3) 1.4 (1.1-1.5) 0.160

LDL-C, mM 2.0 (1.4-2.5) 2.9 (1.4-3.6) 0.489

TyG 3.9 (3.7-4.1) 3.8 (3.8-4.0) 0.638

TG/HDL-C 1.3 (0.8-2.0) 1.3 (0.8-1.6) 0.581

Note. NLR, Neutrophil/Lymphocyte Ratio; MLR. Monocyte/Lymphocyte Ratio; PLR, Platelet/Lymphocyte Ratio; SIRI, Systemic 
Inflammation Response Index; AISI, Aggregate Index of Systemic Inflammation; SII, Systemic Inflammation Index; hsCRP. high-
sensitive C-reactive protein; IL, interleukin; HbA1c, glycated hemoglobin; TG, triglycerides; HDL-C, high-density lipoproteins 
cholesterol; LDL-C, low density lipoproteins cholesterol; TyG. TG/glucose ratio.

1 platelet (p < 0.001 and p = 0.012 for patients with 
and without atherosclerosis, respectively). 

The systemic inflammatory indices and concen
trations of cytokines and metabolic parameters did 
not differ between the groups of patients, except for 
the level of glycated hemoglobin, which was higher in 
patients with atherosclerosis (Table 3). Of note, the 
frequency of patients with type 2 diabetes mellitus was 
comparable between the groups (Table 1).

The median of Gensini Score, reflecting the 
severity of coronary atherosclerosis, in patients with 
atherosclerotic plaques constituted 42.5. Patients 
with coronary atherosclerosis were divided into two 
groups based on their Gensini Score values. Patients 
with Gensini Score ≥ 42.5 tended to have more large 
platelet-lymphocyte aggregates (with more than 3 
platelets associated with 1 lymphocyte) compared to 
patients with Gensini Score < 42.5 (Table 4).  

The frequency of small platelet-lymphocyte ag
gregates (composed of 1 lymphocyte and 1 platelet) 
inversely correlated with Gensini Score, the 
concentration of IL-1β, and ratio TG/HDL-C in the 
total group of patients. At the same time, frequencies 

of large platelet-lymphocyte aggregates (composed 
of 1 lymphocyte with 3 or more platelets) positively 
correlated with several systemic inflammatory indices 
(SII, NLR, PLR) and concentration of IL-1β, while 
correlation with the concentration of atheroprotective 
HDL-C was negative (Table 5). We also observed 
the correlation between frequencies of platelet-
lymphocyte aggregates with more than 3 platelets and 
Gensini Score and parameters of insulin resistance 
(TyG and TG/HDL-C ratios) (Table 5). 

Discussion
According to our results, the main difference 

between patients with and without atherosclerosis may 
be not the frequency of platelet-leukocyte aggregates, 
but rather the size of aggregates. The smaller 
aggregates formed by one leukocyte and one platelet 
appeared to be typical of patients without coronary 
atherosclerosis, while higher Gensini Score values 
were associated with the increased percentage of larger 
aggregates formed by several platelets attached to a 
single leukocyte. Of note, large platelet-lymphocyte 
aggregates rather than platelet-monocyte aggregates 
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TABLE 4. PROPERTIES OF PLATELET-LEUKCOCYTES AGGREGATES IN PATIENTS WITH CORONARY ATHEROSCLEROSIS 
DEPENDING ON ITS SEVERITY 

Parameters
Patients with Gensini 

Score < 42.5
(n = 8)

Patients with Gensini 
Score ≥ 42.5

 (n = 11)
p

Monocytes, % 13.5 (11.1-17.2) 11.4 (8.5-15.0) 0.351

Platelet-monocytes aggregates (PMA), % 21.4 (15.9-27.7) 28.8 (7.1-43.2) 0.967

P-selectin+ PMA, % 96.3 (91.6-98.0) 96.1 (87.8-99.0) 0.904

PMA – 1 platelet, % 79.2 (70.5-84.6) 78.3 (59.5-86.3) 0.717

PMA – 2 platelets, % 14.3 (10.6-20.8) 11.2 (8.2-25.7) 0.600

PMA – 3 platelets, % 1.3 (0.5-3.9) 2.2 (0.6-6.3) 0.395

PMA > 1 platelets, % 18.5 (11.4-25.7) 12.6 (9.4-38.0) 0.903

PMA > 3 platelets, % 0.5 (0.2-1.5) 0.3 (0-1.6) 0.778

Lymphocytes, % 69.4 (68.3-74.3) 66.0 (59.7-77.4) 0.840

Platelet-lymphocytes aggregates (PLyA), % 4.4 (3.0-8.4) 4.2 (1.7-9.3) 0.492

P-selectin+ PLyA, % 70.0 (65.9-77.9) 74.7 (45.0-80.1) 0.999

PLyA – 1 platelet, % 90.9 (85.4-95.4) 84.9 (79.1-92.0) 0.109

PLyA – 2 platelets, % 4.7 (2.8-10.2) 8.8 (1.5-13.9) 0.717

PLyA – 3 platelets, % 0.5 (0.2-1.4) 0.8 (0.3-2.2) 0.442

PLyA > 1 platelets, % 5.2 (2.9-12.4) 10.1 (2.3-17.1) 0.717

PLyA > 3 platelets, % 0.1 (0.0-0.8) 0.6 (0.3-1.6) 0.075

Note. PMA, platelet-monocytes aggregates; PLyA, platelet-lymphocytes aggregates; % of monocytes and lymphocytes is indicated 
relating to total fraction of mononuclear leukocytes; % of PMA and PLyA is indicated out of all monocytes and lymphocytes; % of 
P-selectin+ aggregates is indicated out of all aggregates.  

appeared to be more significant for distinction of 
patients with more severe atherosclerosis. 

The use of imaging flow cytometry allowed us to 
eliminate the problem of coincident events, which 
could interrogate the results of conventional flow 
cytometry of platelet-leukocyte aggregates and lead to 
as many as 30% of false positive results [7].

Platelets play an indispensable role in immune 
responses, both binding definite pathogens and 
activating immune cells. Even though platelets 
are anucleated cells, they were shown to contain 
mRNA for all types of Toll-like receptors (TLRs) 
and NF- κB. Platelet α-granules contain a vast 
variety of cytokines, immune molecules and growth 
factors, including CD40L, CD62P, transforming 
growth factor β (TGF-β), macrophage inflammatory 
protein 1α (MIP-1α), regulated and normal T cell 
expressed and secreted (RANTES), IL-1β, and 
many others. Platelet microvascular vesicles are the 
most abundant in the peripheral blood and represent 
potent inflammatory mediators in both infectious 
and non-infectious inflammatory disorders, 
including CAD [12]. Relationships between platelet-
lymphocyte aggregates and markers of systemic 
inflammation (values of inflammatory indices and 

concentration of IL-1β), revealed in our study, further 
confirm close association between inflammation and 
platelet function. 

The receptors enabling interaction between pla
telets and leukocytes include P-selectin (CD62P) 
and CD40 ligand (CD40L) on platelets, and PSGL, 
CD40 and CD11b/CD18 on leukocytes [5]. 

The interaction between platelets and leukocytes 
has several consequences. On the one hand, aggregates 
are formed as a result of the release of biologically active 
substances from platelet granules, and hence, may be 
a marker of predisposition to atherothrombosis, acute 
cardiovascular events, and inefficacy of anti-platelet 
therapy [16]. On the other hand, binding platelets to 
white blood cells induces activation of the latter and 
may contribute to inflammation development  [18]. 
Thus, the formation of platelet-leukocyte aggregates 
may play an indispensable role in the development 
of atherosclerosis, which was proven to be an in
flammatory disorder long ago. 

Platelets attached to monocytes have been shown to 
secrete alpha-granules, containing several biologically 
active substances, including β2-microglobulin, which 
may favor differentiation of monocytes into CD16+ 
cells  [18]. Intermediate monocytes expressing both 
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TABLE 5. CORRELATIONS BETWEEN PLATELET-LEUKOCYTES AGGREGATES, BIOCHEMICAL PARAMETERS AND 
CLINICAL CHARACTERISTICS

Parameters PLyA-1, % PLyA-3, % PLyA>3, %
Gensisni Score, points rs = -0.529; p = 0.009 rs = 0.453; p = 0.030

IL-1β, pg/mL rs = -0.661; p = 0.001 rs = 0.544; p = 0.011 rs = 0.708; p < 0.001

SII rs = 0.449; p = 0.019 rs = 0.386; p = 0.047

NLR rs = 0.458; p = 0.016 rs = 0.487; p = 0.010

PLR rs = 0.506; p = 0.007 rs = 0.392; p = 0.043

HDL-C, mM rs = -0.517; p = 0.010 rs = -0.557; p = 0.005

TyG rs = 0.503; p = 0.014

TG/HDL-C rs = -0.426; p = 0.038 rs = 0.498; p = 0.013

Note. PLyA-1, platelet-lymphocytes aggregates with 1 platelet; PLyA-3, platelet-lymphocytes aggregates with 3 platelets; PLyA > 3, 
platelet platelet-lymphocytes aggregates with more than 3 platelets; SII, systemic inflammatory index; NLR, neutrophil/lymphocytes 
ratio; PLR, platelet/lymphocytes ratio; HDL-C, high density cholesterol; TyG, index triglycerides/glucose; TG/HDL-C, triglycerides/
high density lipoproteins cholesterol ratio.

CD14 and CD16 were associated with increased 
severity of atherosclerosis, especially in metabolically 
compromised patients  [9]. Binding of platelets to 
monocytes induced polarization of the latter towards 
inflammatory phenotype and increased production of 
inflammatory cytokines: TNFα, IL-1β, IL-12, IL-8, 
IL-6, MIP-1β [15, 12]. 

Platelet-lymphocyte aggregates are less studied 
than platelet-monocyte aggregates. According to the 
available data, platelets are more readily bound to 
previously activated enlarged T lymphocytes, both 
helper and cytotoxic, and NK cells. Binding to B cells 
appeared to be only residual  [10]. Platelets were 
required to prime T lymphocyte to differentiation 
towards Th1 and Th17 lineages. Platelet-depleted 
animals did not develop experimental autoimmune 
encephalomyelitis (EAE) upon immunization with 
myelin oligodendrocyte glycoprotein (MOG)35-55 
peptide  [17]. Co-incubation of platelets with CD4+ 
lymphocytes skewed their differentiation towards 
Th1/Th17 axis, reducing the frequency of Th2 cells in 
the culture. This may be mediated by the production of 
serotonin (5HT), CXCL4 and CCL5 by platelets, and 
by the release of these substances via the interaction 
between platelets and lymphocytes in a manner 
similar to that in the neuron synapse [17]. However, 
the formation of platelet-lymphocyte aggregates via 
interaction between CD40-CD40L and P-selectin-
PSGL was associated with diminished activation 
of Th1 and Th17 cells and rather led to resolution 
of inflammation. Normally, such close interaction 
between platelets and lymphocytes was observed 
after exhaustion of platelets and their inability to 
secrete biologically active substances in granules [17]. 
The possibility exists that the direction of T cell 
differentiation might also be dependent upon the 
number of adhered platelets, which was not studied 

in the previous works. This might be the focus of our 
further research.

We have revealed close relationships between 
the frequency of platelet-lymphocyte aggregates 
with various number of adhered platelets and such 
metabolic parameters as HDL-C and metabolic 
indices. Of note, the concentration of atheroprotective 
HDL-C was inversely associated with the percentage 
of large aggregates, while proatherogenic indices 
demonstrated direct correlations. The fact that 
metabolic reprogramming of immune cells occurs 
during the immune response became widely 
accepted, and even led to the appearance of a new 
branch of science – immunometabolism. Since 
platelets are involved in inflammation development, 
it is reasonable to assume that their activity is 
dependent on the metabolic profile  [19]. This was 
confirmed in patients with sickle-cell anemia, who 
demonstrated an impaired platelet-specific metabolic 
dysfunction [2]. The disturbed lipid profile in patients 
with cardiovascular disorders was associated with 
increased platelet absorption of cholesterol from lipid-
rich environment and subsequent hyperactivation of 
platelets [13].

Agents, controlling platelets functions, such 
as cyclooxygenase and P2Y12 inhibitors, not only 
suppressed thrombotic functions, but also dampened 
their inflammatory potential [12].

One of the limitations of our work is a relatively 
low number of patients enrolled. Also, the distinction 
between platelet-monocyte and platelet-lymphocyte 
aggregates was made based on the parameters of 
cell size and SSC intensity. The use of the specific 
markers to distinguish between different monocyte 
and lymphocyte subsets, such as CD14, CD16 
(for monocytes), CD3, CD4, CD8, and specific 
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chemokine receptors (for lymphocytes), could have 
yielded more specific results. 

Conclusions
In our study, we have demonstrated for the first 

time that the presence of coronary atherosclerosis is 
associated with the decreased number of small aggregates 
formed between monocytes and platelets. The increase 
in coronary atherosclerosis severity correlates with 

elevation in the frequency of large aggregates between 

lymphocytes and platelets, which is also interconnected 

with the intensity of systemic inflammation and 

parameters of metabolic disturbances. 
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ПОЛИМОРФИЗМ РЕГУЛЯТОРНЫХ РЕГИОНОВ ГЕНА 
ФАКТОРА РОСТА ЭНДОТЕЛИЯ СОСУДОВ (VEGF rs699947 
И rs3025039) У ПАЦИЕНТОВ ЗАПАДНО-СИБИРСКОГО 
РЕГИОНА РОССИИ, ПЕРЕБОЛЕВШИХ COVID-19
Шевченко А.В.1, Коненков В.И.1, Карасева А.А.2, Афанасьева А.Д.2, 
Логвиненко И.И.2
1 Научно-исследовательский институт клинической и экспериментальной лимфологии – филиал ФГБНУ 
«Федеральный исследовательский центр “Институт цитологии и генетики” Сибирского отделения Российской 
академии наук», г. Новосибирск, Россия 
2 Научно-исследовательский институт терапии и профилактической медицины – филиал ФГБНУ «Федеральный 
исследовательский центр “Институт цитологии и генетики” Сибирского отделения Российской академии наук», 
г. Новосибирск, Россия

Резюме. VEGF-A считается одним из значимых цитокинов, связанных с ангиогенезом, повыше-
ние сывороточного уровня которого выявлено при коронавирусной инфекции COVID-19, и показана 
его ассоциированность с тяжестью течения и смертностью. В регуляторных областях кодирующего 
VEGF гена выявлен ряд полиморфных сайтов, влияющих на уровень экспрессии и связанных с уров-
нем его белковой продукции. Полиморфизм VEGF-2758 C/A (rs699947) расположен в промоторной 
области гена. При этом VEGF-2578 СС генотип ассоциирован с более высоким уровнем продукции 
относительно других генотипов. Полиморфизм VEGF 936 C/T (rs3025039) расположен в 3` нетранс-
лируемой области гена VEGF, и аллель Т ассоциирован со сниженным плазменным уровнем белка. 
Цель исследования – анализ ассоциированности полиморфных позиций регуляторных регионов гена 
VEGF (rs699947 и rs3025039) с тяжестью течения заболевания и сердечно-сосудистыми проблемами у 
пациентов Западно-Сибирского региона России, перенесших COVID-19. В исследование включено 
260 пациентов, переболевших COVID-19 с разной степенью тяжести. При обследовании учитывалось 
наличие сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) в анамнезе и впервые возникших после COVID-19. 
Генотипирование VEGF rs699947 и VEGF rs3025039 осуществляли методом TagMan зондов. Достовер-
ность различий частот распределения изучаемых признаков в группах определяли по двустороннему 
варианту точного метода Фишера. Нами не выявлено различий в распределении частот генотипов 
единичных полиморфных позиций и сложного генотипа VEGF-2578/VEGF+936 между группами с 
разной степенью тяжести протекания заболевания – тяжелой, средней, легкой как в общей группе 
пациентов, так и в субгруппе пациентов, отягощенных наличием сердечно-сосудистых заболеваний 
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в анамнезе. Кроме того, не выявлено достоверно значимых различий между пациентами с вновь воз-
никшими сердечно-сосудистыми осложнениями после перенесенной инфекции относительно пере-
болевших пациентов без аналогичных осложнений, как по единичным генотипам, так и в комплексах 
VEGF-2578/VEGF+936. По нашим данным, функциональный полиморфизм VEGF-гена в анализируе-
мых позициях не ассоциирован ни с тяжестью течения COVID-19, ни с сердечно-сосудистыми нару-
шениями при заболевании. Изменения уровня VEGF при развитии инфекционного заболевания мо-
гут быть связаны с изменением факторов на него влияющих, что требует дополнительного изучения.

Ключевые слова: COVID-19, тяжесть течения, сердечно-сосудистые заболевания, VEGF-полиморфизм, регуляторные 
регионы гена, постковидные осложнения

POLYMORPHISM IN REGULATORY REGIONS OF THE 
VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR GENE 
(VEGF rs699947 AND rs3025039) IN FORMER COVID-19 
PATIENTS FROM WESTERN SIBERIA 
Shevchenko A.V.a, Konenkov V.I.a, Karaseva A.A.b, Afanaseva A.D.b, 
Logvinenko I.I.b
a Research Institute of Clinical and Experimental Lymрhology, Branch of the Institute of Cytology and Genetics, Siberian 
Branch of Russian Academy of Sciences, Novosibirsk, Russian Federation 
b Research Institute of Internal and Preventive Medicine, Branch of the Institute of Cytology and Genetics, Siberian 
Branch of Russian Academy of Sciences, Novosibirsk, Russian Federation

Abstract. VEGF-A is significant cytokine associated with angiogenesis. In SARS-CoV-2 infection 
(COVID-19), an increased level of VEGF-A was detected in serum being associated with severity and mortality 
of the disease. A number of polymorphic sites have been identified in regulatory regions of this gene that are 
associated with VEGF production. The VEGF-2758 (rs699947) is located in promoter region of this gene and 
the VEGF-2578 CC genotype is associated with higher production rates. The VEGF 936 (rs3025039) is located at 
the 3' untranslated region of VEGF gene, and its T allele is associated with a reduced plasma protein level. The 
aim of the study was to analyze the association of polymorphic positions of the regulatory regions of the VEGF 
gene (rs699947 and rs3025039) with clinical severity of the disease and cardiovascular problems in patients from 
the West Siberian region of Russia who previously suffered with COVID-19. The study included 260 former 
COVID-19 patients with varying degrees of severity. The examination took into account the previous history of 
cardiovascular diseases (CVD) and those with first clinical CVD signs occuring after the infection. VEGF rs699947 
and VEGF rs3025039 were genotyped using TagMan probes. The significance of distribution differences in the 
studied genetic features was determined using a two-way version of the exact Fisher test. We did not find any 
differences in distribution of the genotype frequencies, both for single polymorphic positions and the complex 
VEGF-2578/VEGF+936 between the groups with varying degrees of the disease severity (severe, moderate, and 
mild), both in general group of patients, and in the subgroup of patients with CVD history. Moreover, there 
were no significant differences revealed between patients with newly emerged CVD after infection compared 
to patients without similar complications, both for single genotypes and in VEGF- 2578/ VEGF+936 complexes. 
According to our data, the functional polymorphism of the VEGF gene at these gene locuses is not associated 
with either COVID-19 severity, or with cardiovascular disorders accompanying the disease. Changes in VEGF 
levels may be due to various factors affecting it, thus requiring additional studies.

Keywords: COVID-19, clinical severity, cardiovascular diseases, VEGF polymorphism, regulatory regions, post-COVID complications

Введение
Анализ прошедшей пандемии COVID-19 по-

казал связь заболевания с сосудистыми наруше-
ниями у пациентов, опосредованные эндотели-
альной дисфункцией  [13]. Показано, что такие 
нарушения не только способствуют более высо-

кому уровню смертности в случаях тяжелого за-
болевания, но и поражают различные системы 
и органы, включая легочную сосудистую сеть, 
сердце, ноги, селезенку, мозг [4, 15]. Предполага-
ют, что подобные изменения, наряду с гипоксией, 
могут быть следствием патологического ангиоге-
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неза  [13]. Семейство факторов роста эндотелия 
сосудов (VEGF) и его рецепторы являются клю-
чевыми регуляторами ангиогенеза. VEGF-A счи-
тается значимым цитокином, связанным с анги-
огенезом и внутренним модулятором, играющим 
решающую роль в поддержании целостности 
эндотелиального слоя в сосудистой стенке  [20]. 
Основным триггером секреции VEGF является 
гипоксия тканей, действие различных коагуло-
патических сигнальных молекул, таких как про-
коагуляционные, антикоагуляционные и профи-
бринолитические медиаторы [11]. Отмечено, что 
у лиц с диагнозом «COVID-19» наблюдается по-
вышенная экспрессия различных проангиоген-
ных факторов, таких как фактор роста эндотелия 
сосудов [2, 7]. 

В ряде исследований выявлено повышение 
сывороточного уровня VEGF при COVID-19 по 
сравнению со здоровыми контрольными группа-
ми [17, 22] и показана корреляция уровней VEGF 
со смертностью и тяжестью заболевания  [6, 19, 
25]. Однако, несмотря на наблюдаемую корре-
ляцию между уровнями VEGF в сыворотке и тя-
жестью COVID-19, точные патофизиологические 
механизмы изменения уровней VEGF при забо-
левании остаются неясными. 

В регуляторных областях кодирующего VEGF 
гена выявлен ряд полиморфных сайтов, влияю-
щих на уровень экспрессии и связанных с уров-
нем его белковой продукции. Полиморфизм 
VEGF-2758C/A (rs699947) расположен в промо-
торной области гена и ассоциирован с уровнем 
общего холестерина и ЛПВП, повышенным 
риском сердечно-сосудистых заболеваний, па-
тологией периферических артерий. При этом 
VEGF-2578 СС генотип ассоциирован с более вы-
соким уровнем продукции относительно других 
генотипов  [21, 27]. Полиморфизм VEGF 936C/T 
(rs3025039) расположен в 3` нетранслируемой 
области гена VEGF, и аллель Т ассоциирован со 
сниженным плазменным уровнем белка [18]. По-
казана ассоциированность данного полиморф-
ного сайта с сердечно-сосудистыми заболевани-
ями, тромбозами [26]. 

Цель исследования – анализ ассоциированно-
сти полиморфных позиций регуляторных регио-
нов гена VEGF (rs699947 и rs3025039) с тяжестью 
течения заболевания и сердечно-сосудистыми 
проблемами у пациентов Западно-Сибирского 
региона России перенесших COVID-19.

Материалы и методы
Пациенты
В исследование включено 260 пациентов в 

возрасте 26-84 года (47,5% мужчины), средний 
возраст составил 53,09±13,22 года. Критерии 
включения в исследование: наличие COVID-19, 
подтвержденное положительным анализом – 

РНК-коронавируса SARS-CoV-2 методом ПЦР 
во время заболевания и/или наличие антител IgG 
к коронавирусу SARSCoV-2; истечение двух ме-
сяцев после реконвалесценции. В  исследование 
не были включены пациенты с сопутствующи-
ми острыми или хроническими заболеваниями 
в фазе обострения или неполной ремиссии. Все 
пациенты дали свое информированное согласие 
на участие в исследовании. Исследование было 
одобрено Этическим комитетом НИИТПМ – 
филиал ИЦиГ СО РАН, г. Новосибирска (про-
токол № 71 от 10.11.2020). В ходе исследования 
учитывались пол, возраст, наличие хронических 
заболеваний в анамнезе, в том числе сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ): ишемическую бо-
лезнь сердца, артериальную гипертензию, пере-
несенный инфаркт миокарда, острое нарушение 
мозгового кровообращения. Каждый пациент 
проходил анкетирование. Обследование больных 
проводилось стандартизованной бригадой скри-
нинга. В группе лиц с развитым постковидным 
синдромом выявлялись впервые возникшие сер-
дечно-сосудистые заболевания, а также деком-
пенсация уже имеющихся до инфицирования 
COVID-19 заболеваний сердечно-сосудистой си-
стемы (ТИА, АГ, ХСН, дислипидемия, вероятная 
ИБС, нарушения ритма). Диагнозы выставля-
лись врачом-кардиологом на основании данных 
анамнеза и результатов проведенных исследо-
ваний. Пациенты были разделены на 3 группы 
по анамнезу в соответствии с тяжестью течения 
COVID-19 в соответствии с российскими мето-
дическими рекомендациями [1]: 1-я группа – 122 
пациента с легким течением, 2-я группа – 124 па-
циента со среднетяжелым течением, 3-я группа – 
14 пациентов с тяжелым течением инфекции. 

Генотипирование
Исследовали однонуклеотидный полимор-

физм (SNP – single nucleotide polymorphism) 
VEGF-A2578С (rs699947) промоторного региона 
и VEGF+C936Т (rs3025039) 3` нетранслируемого 
региона гена. Генотипирование осуществляли 
методом TagMan зондов с использованием ком-
мерческих тест-систем (ООО «НПФ Синтол», 
Россия) согласно инструкции фирмы-произво-
дителя.

Статистический анализ
Статистическая обработка включала анализ 

частот встречаемости генотипов, отношение 
шансов (OR) с расчетом 95% доверительного ин-
тервала (95% CI). Распределение генотипов по 
исследованным полиморфным локусам прове-
ряли на соответствие равновесию Харди–Вайн-
берга. Достоверность различий частот распреде-
ления изучаемых признаков в альтернативных 
группах определяли по двустороннему варианту 
точного метода Фишера для четырехпольных та-
блиц. 
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Результаты
Нами проведен анализ распределения частот 

генотипов регуляторных регионов гена VEGF 
(rs699947 и rs3025039) в группе пациентов, пере-
болевших COVID-19. Распределение генотипов 
по исследованным полиморфным локусам со-
ответствовало равновесию Харди–Вайнберга 
(табл.  1). Не выявлено различий при анализе 
единичных исследуемых полиморфных позиций 
между группами с разной степенью тяжести про-
текания заболевания – тяжелой, средней, легкой 
(табл. 2). Также группы со средней и тяжелой сте-
пенью протекания инфекционного процесса не 
отличались по распределению частот сложного 
генотипа VEGF-2578/VEGF+936 относительно 
пациентов перенесших COVID-19 в легкой фор-
ме (данные в таблицах не представлены).

Исходя из того, что пациенты с кардиова-
скулярными нарушениями могут переносить 
COVID-19 тяжелее, мы провели анализ полимор-
физма VEGF-гена в этой группе переболевших. 
Нами не выявлено статистически значимых раз-
личий в распределении как единичных геноти-
пов между пациентами с разной тяжестью тече-
ния инфекционного процесса, так и VEGF-2578/
VEGF+936 генотипов (данные в таблицах не пред-
ставлены). В таблице 3 представлены данные об 
отсутствии различий распределения частот ана-
лизируемых генотипов между переболевшими в 
средней + тяжелой форме относительно легкой в 
группе пациентов с кардиологическими пробле-
мами в анамнезе до заболевания COVID-19. 

Из 260 пациентов, переболевших COVID-19, 
106 не имели в анамнезе кардиоваскулярных на-
рушений до перенесенной коронавирусной ин-
фекции. При этом в группе лиц (15 человек) с 
развитым постковидным синдромом были выяв-

лены впервые возникшие ССЗ. Предполагая, что 
кардиоваскулярные проблемы после COVID-19 
могут быть связаны в том числе и с ангиогенезом, 
мы провели анализ полиморфизма VEGF в дан-
ной группе (табл. 4). Однако нами не были вы-
явлены статистически значимые различия между 
пациентами с вновь возникшими сердечно-со-
судистыми осложнениями относительно перебо-
левших пациентов без аналогичных осложнений, 
как по единичным генотипам, так и в комплексах 
VEGF-2578/VEGF+936.

Обсуждение
Исследования VEGF-A в контексте инфек-

ционных заболеваний указывают на его значи-
тельную роль в сосудистых и воспалительных 
реакциях при развитии инфекционного про-
цесса. Выявлено, что вирусы используют кле-
точный сигнальный аппарат человека для повы-
шения экспрессии VEGF и участия в патогенезе 
как онкогенных вирусов, таких как вирус герпе-
са саркомы Капоши и вирус Эпштейна–Барр, 
вирусы гепатитов, так и неонкогенных вирусов, 
таких как вирус простого герпеса (HSV-1), вирус 
Денге, вирус гриппа  [5]. Механизмы вирусного 
влияния на ангиогенез могут различаться. Не-
которые вирусы приносят свой гомолог VEGF в 
инфицированный хозяин, другие вирусы активи-
руют определенные воспалительные медиаторы, 
что приводит к повышению регуляции экспрес-
сии VEGF, часть вирусов напрямую активируют 
регуляторные регионы VEGF-гена для усиления 
его экспрессии собственными эффекторными 
белками  [5]. Несомненна роль VEGF и в пато-
генезе инфекции SARS-CoV-2  [14]. Показана 
значительная корреляция уровней VEGF в сы-
воротке и корреляция с прогнозом заболевания 

ТАБЛИЦА 1. СООТВЕТСТВИЕ ЧАСТОТ ПОЛИМОРФНЫХ МАРКЕРОВ РАВНОВЕСИЮ ХАРДИ–ВАЙНБЕРГА 
В АНАЛИЗИРУЕМОЙ ГРУППЕ
TABLE 1. CORRESPONDENCE OF THE FREQUENCIES OF POLYMORPHIC MARKERS TO THE HARDY–WEINBERG 
EQUILIBRIUM IN THE ANALYZED GROUP

Полиморфная позиция
Polymorphic position

Генотип
Genotype

Пациенты
Patients 
n = 260

χχ² pНаблюдаемые 
частоты
Observed 

frequencies

Ожидаемые 
частоты
Expected 

frequencies

VEGF-2578
CC 71 71,66

0,027 0,8691CA 131 129,67
AA 58 58,66

VEGF+936

CC 169 173,68

3,775 0,0520CT 87 77,64

TT 4 8,68
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ТАБЛИЦА 4. АНАЛИЗ РАСПРЕДЕЛЕНИЯ ПОЛИМОРФНЫХ МАРКЕРОВ В ГРУППАХ ПАЦИЕНТОВ С СЕРДЕЧНО-
СОСУДИСТЫМИ ОСЛОЖНЕНИЯМИ ПОСЛЕ ПЕРЕНЕСЕННОЙ КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ ОТНОСИТЕЛЬНО 
ПЕРЕБОЛЕВШИХ ПАЦИЕНТОВ БЕЗ АНАЛОГИЧНЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ

TABLE 4. ANALYSIS OF THE DISTRIBUTION OF POLYMORPHIC MARKERS IN GROUPS OF PATIENTS WITH 
CARDIOVASCULAR COMPLICATIONS AFTER CORONAVIRUS INFECTION RELATIVE TO PATIENTS WHO HAD BEEN ILL 
WITHOUT SIMILAR COMPLICATIONS

Полиморфная 
позиция

Polymorphic position

генотип
genotype

 Пациенты 
с сердечно-

сосудистыми 
осложнениями

Patients with 
cardiovascular 
complications, 

n = 15 (%)

Пациенты 
без сердечно-
сосудистых 
осложнений 

Patients without 
cardiovascular 
complications  

n = 91 (%)

OR 95% ДИ
95% CI p

VEGF-2578

CC 2 (13,33) 27 (29,67) 0,365 0,08-1,73 0,2290

CA 8 (53,33) 46 (50,55) 1,118 0,37-3,34 1,0000

AA 5 (33,34) 18 (19,78) 2,028 0,62-6,67 0,3086

VEGF+936

CC 10 (66,66) 64 (70,33) 0,594 0,26-2,70 0,7681

CT 5 (33,34) 26 (28,57) 1,250 0,39-4,01 0,7623

TT 0 (0,00) 1 (1,10) 6,00 0,35-101,19 0,2779

Примечание. OR – отношение шансов, 95% ДИ – 95%-ный доверительный интервал OR, p – уровень статистической 
значимости различий по точному методу Фишера (двусторонний).

Note. OR, odds ratio; 95% CI, 95% confidence interval for OR; p, level of statistical significance of differences according to the exact 
Fisher test (two-sided).

ТАБЛИЦА 3. АНАЛИЗ РАСПРЕДЕЛЕНИЯ ПОЛИМОРФНЫХ МАРКЕРОВ МЕЖДУ ГРУППАМИ ПАЦИЕНТОВ С СЕРДЕЧНО-
СОСУДИСТЫМИ ПРОБЛЕМАМИ В АНАМНЕЗЕ, ПЕРЕБОЛЕВШИХ COVID-19 С РАЗНОЙ СТЕПЕНЬЮ ТЯЖЕСТИ 

TABLE 3. ANALYSIS OF THE DISTRIBUTION OF POLYMORPHIC MARKERS BETWEEN GROUPS OF PATIENTS WITH 
A HISTORY OF CARDIOVASCULAR PROBLEMS WHO HAVE HAD COVID-19 WITH VARYING DEGREES OF SEVERITY

Полиморфная 
позиция

Polymorphic position

Генотип
Genotype

Пациенты 
с ССЗ до 

перенесенного 
в средне-

тяжелой форме 
COVID

Patients with CVD 
before moderate-

severe COVID
n = 83 (%)

Пациенты 
с ССЗ до 

перенесенного 
в легкой форме 

COVID
Patients with CVD 
before mild COVID

n = 71 (%)

OR 95% ДИ
95% СI p

VEGF-2578

CC 21 (25,30) 21 (29,58) 0,806 0,39-1,64 0,5893

CA 43 (51,81) 34 (47,89) 1,710 0,62-2,21 0,6323

AA 19 (22,89) 16 (22,55) 1,021 0,47-2,17 1,0000

VEGF+936

CC 50 (60,24) 45 (63,38) 0,875 0,46-1,68 0,7409

CT 31 (37,35) 25 (35,21) 1,097 0,57-2,12 0,8669

TT 2 (2,41) 1 (1,41) 1,728 0,15-19,47 1,0000

Примечание. OR – отношение шансов, 95% ДИ – 95%-ный доверительный интервал OR, p – уровень статистической 
значимости различий по точному методу Фишера (двусторонний).

Note. OR, odds ratio; 95% CI, 95% confidence interval for OR; p, level of statistical significance of differences according to the exact 
Fisher test (two-sided).
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у пациентов с COVID-19  [6]. Кроме того, взаи-
модействие VEGF с другими медиаторами вос-
паления, в частности его влияние на функцию 
макрофагов и выработку цитокинов, объясняет 
связь с синдромом цитокинового шторма, часто 
наблюдаемого у пациентов с тяжелым течени-
ем COVID-19 [24]. Это свидетельствует в пользу 
того, что VEGF играет определенную роль в пато-
генезе COVID-19 и подтверждает гипотезу о том, 
что VEGF может быть критически важным ме-
диатором в прогрессировании болезни, особен-
но при ее тяжелых формах, когда преобладают 
воспалительные и сосудистые осложнения  [6]. 
Изменчивость экспрессии VEGF, определяется 
в том числе и функциональным полиморфизмом 
VEGF-A-гена [3] и может отражается на характере 
протекания инфекционного процесса. Мы, одна-
ко, не выявили связи двух анализируемых нами 
SNP регуляторных регионов гена с тяжестью 
протекания COVID-19 в анализируемой группе. 
Аналогичные результаты получены и другими ис-
следователями, проанализировавшими три поли-
морфные позиции VEGF-936C/T, VEGF- 634G/C, 
VEGF-2578C/A и не обнаружившими никакой 
связи с тяжестью COVID-19 [7]. Стоит отметить, 
что это единственные опубликованные на се-
годняшний день данные об ассоциированности 
полиморфизма в этих позициях регуляторных 
регионов гена с тяжестью протекания инфекци-
онного процесса, в отличие от множества публи-
каций о связи тяжести заболевания с сывороточ-
ными уровнями VEGF. 

Считается, что повышенные уровни VEGF, 
зарегистрированные во время инфекции SARS-
CoV-2, указывают на широко распространенное 
микрососудистое повреждение  [8]. Противодей-
ствуя стыковке VEGF с корецептором NRP-1, бе-
лок S-вируса может нарушать физиологические 
пути, участвующие в ангиогенезе. Одним из по-
следствий может быть увеличение несвязанных 
форм VEGF, которые могут взаимодействовать с 
другими рецепторами. У лиц, инфицированных 
SARS-CoV-2, наблюдались повышенные уровни 
VEGF в плазме и сыворотке как во время острой 
болезни, так и в период выздоровления, что мо-
жет быть причиной диффузного микрососуди-
стого и неврологического повреждения  [14, 23]. 
Высокие уровни VEGF связывают и с различны-
ми факторами риска сердечно-сосудистых забо-
леваний, включая гиперхолестеринемию, диабет, 
гипертонию и гипергликемию, атеросклероз, а 
также с развитием ишемической болезни серд-
ца, инсультами, сердечной недостаточностью и 
инфарктом миокарда. Кроме того, повышенная 
активность VEGF может быть связана и с воспа-
лением, способствующим развитию ИБС [12]. 

По некоторым данным, расположенный в 
промоторной области VEGF rs699947 AA ассо-

циирован с повышенным риском сердечно-со-
судистых патологий, включая ИБС, инсульт и 
врожденные пороки сердца, а аллель A rs699947 – 
с общим холестерином, ЛПНП и аполипопро
теином B  [10, 28], а генотип VEGF rs3025039 CT 
ассоциирован со сниженными уровнями VEGF, 
а также со снижением риска проявления ИБС и 
СД2  [12]. Кроме того показано, что данные по-
лиморфизмы могут влиять на экспрессию VEGF 
на уровне сердечной ткани, хотя существенных 
различий, связанных с однонуклеотидным поли-
морфизмом, в сывороточных уровнях пациентов 
не обнаружено [16]. 

Закономерно возникает вопрос о связи функ-
ционального полиморфизма гена одного из 
значимых факторов ангиогенеза с кардиова-
скулярными проблемами при инфицировании 
SARS-CoV-2 и с их развитием в постковидном 
периоде. Румынскими исследователями выяв-
лена связь VEGF-2578C/A полиморфизма с раз-
ницей в давлении наполнения желудочка, а ге-
нотипа VEG-936C/T с изменениями сердечной 
функции и субклиническим атеросклерозом у 
пациентов с длительным течением COVID  [7]. 
В нашем исследовании не выявлено ассоцииро-
ванности полиморфизма двух полиморфных по-
зиций регуляторных регионов гена ни с разной 
тяжестью протекания COVID-19 у пациентов с 
кардиоваскулярными проблемами в анамнезе, 
ни с их развитием после перенесенной инфек-
ции. Подобное заключение сделано и узбекски-
ми коллегами, не выявившими связи развития 
острого ишемического инсульта, индуцирован-
ного COVID-19 с другой полиморфной позицией 
регуляторного региона гена VEGF [9].

Заключение
Несмотря на то что исследователями пока-

зан повышенный уровень VEGF у пациентов с 
COVID-19 и предлагается рассматривать этот 
лабораторный показатель как фактор тяжести 
протекания инфекционного процесса, проана-
лизированный нами функциональный полимор-
физм VEGF гена не ассоциирован ни с тяжестью 
течения болезни, ни с кардиологическими нару-
шениями при заболевании. Изменения уровня 
VEGF, может быть связано с изменением факто-
ров на него влияющих, что требует дополнитель-
ного изучения.
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ВЛИЯНИЕ ПОЛИМОРФИЗМА T330G ГЕНА IL2 НА УРОВЕНЬ 
НЕКОТОРЫХ ЛАБОРАТОРНЫХ МАРКЕРОВ У ПАЦИЕНТОВ 
С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 1-ГО ТИПА
Яцков И.А., Белоглазов В.А., Агеева Е.С., Репинская И.Н., 
Гаффарова А.С. 
Ордена Трудового Красного Знамени Медицинский институт имени С.И. Георгиевского ФГАОУ ВО «Крымский 
федеральный университет имени В.И. Вернадского», г. Симферополь, Республика Крым, Россия

Резюме. Сахарный диабет 1-го типа (СД1) – аутоиммунное заболевание, характеризующееся вы-
соким риском развития сосудистых осложнений, которые являются основной причиной инвали-
дизации и смертности пациентов. Дисфункция иммунной системы, в частности нарушение балан-
са регуляторных Т-клеток (Treg), играет центральную роль в патогенезе СД1. Интерлейкин-2 (IL-2) 
является ключевым цитокином для поддержания функции Treg. Полиморфизм T330G (rs2069762) в 
промоторной области гена IL2 может влиять на уровень его продукции, однако его связь с маркерами, 
отражающими патологические процессы при диабете, изучена недостаточно. Целью исследования 
было изучить возможную ассоциацию полиморфизма T330G гена IL2 с уровнями лабораторных мар-
керов, отражающих активность системного воспаления, эндотелиальной дисфункции, фиброгенеза и 
проницаемости кишечного барьера у пациентов с СД1. В поперечном исследовании приняли участие 
90 пациентов с СД1. Проведено генотипирование по полиморфизму T330G гена IL2 методом ПЦР. 
Методом иммуноферментного анализа в плазме крови определяли концентрации ангиотензина-2, 
трансформирующего фактора роста-β (TGF-β), эндотелина-1, С-реактивного белка (СРБ), маркеров 
кишечной проницаемости (зонулин, LBP, BPI, sCD14) и других. Статистический анализ проводился 
с использованием непараметрических методов. Установлено, что носители генотипа TT, ассоцииро-
ванного с более низкой продукцией IL-2, имели статистически значимо более высокие уровни ан-
гиотензина-2 по сравнению с носителями генотипа GG (медиана 192,4 пкг/мл против 88,0 пкг/мл; 
p = 0,021). Также у пациентов с генотипом TT наблюдались более высокие концентрации TGF-β по 
сравнению с гетерозиготной группой TG (медиана 2,7 нг/мл против 1,8 нг/мл; p = 0,015). Значимых 
ассоциаций полиморфизма T330G с уровнями СРБ, маркерами проницаемости кишечника и кли-
ническими показателями, включая HbA1c и частоту осложнений, выявлено не было. Полиморфизм 
T330G гена IL2 ассоциирован с активностью ренин-ангиотензиновой системы и уровнем основного 
профибротического цитокина TGF-β у пациентов с СД1. Генетически детерминированное снижение 
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продукции IL-2 (генотип TT) может способствовать гиперактивации данных систем, играющих клю-
чевую роль в развитии сосудистых осложнений. Данный полиморфизм может рассматриваться как 
потенциальный генетический маркер для стратификации риска и персонализации терапии при СД1.

Ключевые слова: сахарный диабет 1-го типа, IL-2, полиморфизм генов, T330G, ангиотензин-2, TGF-β, эндотелиальная 
дисфункция

EFFECT OF T330G VARIANT OF IL2 GENE ON SOME 
BIOMARKERS IN PATIENTS WITH TYPE 1 DIABETES 
MELLITUS 
Yatskov I.A., Beloglazov V.A., Ageeva E.S., Repinskaya I.N.,  
Gaffarova A.S. 
S. Georgievsky Medical Institute, V. Vernadsky Crimean Federal University, Simferopol, Republic of Crimea, Russian 
Federation 

Abstract. Type 1 diabetes mellitus (T1DM) is an autoimmune disease characterized by a high risk of 
vascular complications causing disability and mortality. Immune system dysfunction, especially, imbalance 
of regulatory T cells (Tregs), plays a central role in pathogenesis of T1DM. Interleukin-2 (IL-2) is a key 
cytokine for maintaining the Treg function. The T330G (rs2069762) polymorphism in promoter region of 
IL2 gene may affect its production, but its association with pathological biomarkers of diabetes is not well 
understood. Our aim was to investigate the possible association between T330G polymorphism of IL2 gene and 
the levels of laboratory markers reflecting systemic inflammation, endothelial dysfunction, fibrogenesis, and 
intestinal barrier permeability in T1DM patients. This cross-sectional study included 90 patients with T1DM. 
Genotyping for the IL-2 T330G polymorphism was performed using PCR method. Plasma concentrations 
of angiotensin-2, transforming growth factor-β (TGF-β), endothelin-1, C-reactive protein (CRP), markers 
of intestinal permeability (zonulin, LBP, BPI, sCD14), and other protein factors were determined by ELISA 
technique. Statistical analysis was performed using non-parametric methods. It was found that the carriers of 
TT genotype associated with lower IL-2 production, had statistically significantly higher levels of angiotensin-2 
compared to the subjects with GG genotype (median 192.4 pg/mL vs. 88.0 pg/mL; p = 0.021). Patients with the 
TT genotype also showed higher concentrations of TGF-β compared to the heterozygous TG group (median 
2.7 ng/mL vs. 1.8 ng/mL; p = 0.015). No significant associations of T330G polymorphism were found with 
levels of CRP, markers of intestinal permeability, or clinical parameters, including HbA1c and the frequency 
of complications. The T330G polymorphism of IL2 gene in patients with T1DM is associated with activity of 
renin-angiotensin system and the levels of TGF-β, the main profibrotic cytokine. The genetically determined 
decrease in IL-2 production (TT variant of T330G polymorphism) may contribute to hyperactivation of these 
systems, thus playing a key role in development of vascular complications. This gene variant could be considered 
a potential genetic marker for risk stratification and personalized therapy in T1DM.

Keywords: type 1 diabetes mellitus, IL-2, gene polymorphism, T330G, angiotensin-2, TGF-β, endothelial dysfunction

Введение
Сахарный диабет 1-го типа (СД1) является 

одним из наиболее распространенных хрониче-
ских эндокринных заболеваний, в основе пато-
генеза которого лежит аутоиммунная деструкция 
β-клеток поджелудочной железы, приводящая к 
абсолютному дефициту инсулина  [1]. Несмотря 
на значительные успехи в разработке режимов 

инсулинотерапии и средств самоконтроля, СД1 
остается серьезной медико-социальной про-
блемой из-за высокого риска развития микро- и 
макрососудистых осложнений, таких как нефро-
патия, ретинопатия, нейропатия и сердечно-со-
судистые заболевания, которые являются ос-
новной причиной инвалидизации и смертности 
пациентов [5].
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Центральную роль в инициации и прогрес-
сировании аутоиммунного процесса при СД1 
играет дисфункция иммунной системы, ха-
рактеризующаяся нарушением баланса между 
эффекторными Т-клетками и регуляторными 
Т-клетками (Treg)  [2]. Treg, экспрессирующие 
транскрипционный фактор FoxP3, необходимы 
для поддержания периферической толерантно-
сти к собственным антигенам. Их функциональ-
ная недостаточность или снижение количества 
приводит к неконтролируемой активации ауторе-
активных лимфоцитов и атаке на β-клетки [15].

Ключевым цитокином, контролирующим вы-
живаемость, пролиферацию и супрессорную ак-
тивность Treg, является интерлейкин-2 (IL-2). 
Этот цитокин, продуцируемый преимуществен-
но активированными Т-хелперами, связывается 
с высокоафинным рецептором CD25 (IL-2Rα), 
который конститутивно экспрессируется на по-
верхности Treg  [12]. Таким образом, адекватная 
продукция IL-2 является критически важной для 
поддержания пула функционально активных Treg 
и предотвращения аутоиммунных реакций. Ис-
следования показали, что у пациентов с СД1 ча-
сто наблюдается снижение продукции IL-2, что 
коррелирует с нарушением функции Treg [11].

Предрасположенность к СД1 в значительной 
степени определяется генетическими фактора-
ми. Помимо генов главного комплекса гисто-
совместимости (HLA), идентифицировано более 
50 не-HLA локусов, ассоциированных с риском 
развития заболевания. Одним из таких канди-
датов является ген IL2, кодирующий интерлей-
кин-2  [16]. Особый интерес представляет одно-
нуклеотидный полиморфизм T330G (rs2069762) 
в промоторной области гена IL2. Показано, что 
данный полиморфизм может влиять на уровень 
транскрипции гена и, как следствие, на продук-
цию белка IL-2. Так, аллель G ассоциируется с 
более высокой продукцией цитокина по сравне-
нию с аллелем T [8]. Связь этого полиморфизма 
была показана с риском развития ряда аутоим-
мунных заболеваний, включая ревматоидный ар-
трит и системную красную волчанку, однако его 
роль при СД1 и, в особенности, его влияние на 
биохимические маркеры, отражающие патологи-
ческие процессы при диабете, изучены недоста-
точно [7].

Хроническое низкоинтенсивное воспаление, 
эндотелиальная дисфункция и активация про-
фибротических путей являются неотъемлемыми 
компонентами патогенеза диабетических ослож-
нений  [6]. Ангиотензин-2, ключевой пептид ре-
нин-ангиотензиновой системы (РАС), и транс-
формирующий фактор роста-β (TGF-β) играют 
центральную роль в этих процессах, стимулируя 
вазоконстрикцию, воспаление, оксидативный 

стресс и фиброз в органах-мишенях [3, 10]. Кро-
ме того, в последние годы активно обсуждается 
роль нарушения барьерной функции кишечника 
и транслокации микробных компонентов, таких 
как липополисахариды (ЛПС), в системный кро-
воток, что может поддерживать хроническое вос-
паление при СД1 [17].

Целью настоящего исследования стало из-
учение возможной ассоциации полиморфизма 
T330G гена IL2 с уровнями лабораторных мар-
керов, отражающих активность системного вос-
паления, эндотелиальной дисфункции, фибро-
генеза и проницаемости кишечного барьера у 
пациентов с сахарным диабетом 1-го типа.

Материалы и методы
В исследование включены 90 пациентов с 

установленным диагнозом сахарного диабета 
1-го типа, госпитализированных в эндокрино-
логическое отделение РКБ им. Н.А. Семашко 
(Симферополь). Биологический материал (цель-
ная кровь и плазма крови) забирался у всех паци-
ентов при поступлении. Демографические и кли-
нические характеристики пациентов приведены 
в таблице 1. 

Пациенты были включены в исследуемую 
группу при наличии подтвержденного заболева-
ния «cахарный диабет 1-го типа». Критерии ис-
ключения для всех участников исследования: бе-
ременность, возраст старше 50 лет, предыдущие 
воспалительные заболевания кишечника, онко-
логические заболевания, клинические проявле-
ния острого воспаления и лихорадка.

Информация о сопутствующих заболеваниях 
была извлечена из медицинских документов па-
циентов, которые были госпитализированы ра-
нее и имеют амбулаторные карты. 

Из цельной крови пациентов с СД1 была про-
ведена экстракция ДНК с использованием на-
бора «ДНК-экспресс кровь» от НПФ «ЛИТЕХ» 
(Россия) в соответствии с инструкцией произво-
дителя. Для анализа полиморфизма гена T330G 
IL2 применялись аллель-специфические ПЦР 
наборы от НПФ «ЛИТЕХ» из России. Детекция 
продуктов амплификации осуществлялась через 
горизонтальный электрофорез на 3%-ном ага-
розном геле.

Методом иммуноферментного анализа, с ис-
пользованием наборов производства Cloud Clone 
corp. (Китай) было измерено содержание ис-
следуемых маркеров (зонулина, липополисаха-
рид-связывающего белка (LBP), эндотелина-1, 
трансформирующего фактора роста-β (TGF-β), 
С-реактивного белка (CRP), бактерицидного 
белка, повышающего проницаемость (BPI), рас-
творимых рецепторов CD14 (sCD14), ингибитора 
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активатора плазминогена-1 (PAI-1) и ангиотен-
зина-2) в периферической крови пациентов.

Исследование соответствовало этическим 
нормам Хельсинкской декларации (2013), было 
одобрено Локальным этическим комитетом КФУ 
им. В.И. Вернадского (г. Симферополь, протокол 
№10 от 10.10.2024), и все участники дали пись-
менное информированное согласие.

Данные были проанализированы с использо-
ванием пакета программ IBM SPSS Statistics 27. 
Для проверки нормальности распределения ко-
личественных показателей использовался тест 
Шапиро–Уилка. Для сравнения групп был вы-
бран Критерий Краскела–Уоллиса. Статисти-
ческая значимость была установлена на уровне 
менее 0,05. Для анализа частоты качественных 
признаков применялись тест χ2 Пирсона или 
критерий Фишера. Нормальное распределение 
считалось при p ≥ 0,1 в случае использования 
критерия W.

Результаты 
В обследованной группе пациентов с СД1 

(n  =  90) распределение генотипов по полимор-
физму T330G гена IL2 было следующим: генотип 
GG был выявлен у 14 (15,6%) пациентов, генотип 

TT  – у 36 (40,0%) пациентов, и гетерозиготный 
генотип TG – у 40 (44,4%) пациентов.

Сравнительный анализ демографических и 
клинических показателей не выявил статистиче-
ски значимых различий между пациентами с раз-
ными генотипами по возрасту, полу, индексу мас-
сы тела и длительности заболевания (p  >  0,05), 
что свидетельствует об исходной сопоставимости 
групп (табл. 2).

Основной задачей исследования был анализ 
уровней лабораторных маркеров в зависимости 
от генотипа IL2 T330G. Были получены следую-
щие результаты (табл. 2).

При анализе маркеров, связанных с эндотели-
альной дисфункцией и активностью РАС, было 
обнаружено статистически значимое различие в 
уровне ангиотензина-2. Медиана концентрации 
ангиотензина-2 у носителей генотипа TT была 
более чем в два раза выше, чем у носителей гено-
типа GG (192,4 (156,0-240,0) пкг/мл против 88,0 
(72,5-127,0) пкг/мл; p при попарном сравнении 
p1-2 = 0,021). Общий критерий Краскела–Уолли-
са для трех групп также показал статистическую 
значимость (p = 0,025).

Статистически значимые различия были так-
же установлены для уровня TGF-β – ключевого 
профибротического цитокина. У пациентов с ге-

ТАБЛИЦА 1. ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ, ВКЛЮЧЕННЫХ В ИССЛЕДОВАНИЕ

TABLE 1. CHARACTERISTICS OF THE PATIENTS INCLUDED IN THE STUDY

Признаки
Signs

СД1
DM 1 

(n = 90)

Пол
Sex

Муж., абс. (%)
Male, totally (%) 46 (51,1)

Жен., абс. (%) 
Female , totally (%) 44 (48,9)

Возраст, полных лет
Age, full years
Me (Q0.25-Q0.75)

37,0 (28,0-49,0)

ИМТ, кг/м2

BMI, kg/m2

Me (Q0.25-Q0.75)
22,9 (20,3-25,1)

ИБС, абс. (%)
CHD, totally (%) 4 (4,4)

АГ, абс. (%)
AH, totally (%) 32 (35,6)

Стаж заболевания, полных лет
Duration of the disease

Me (Q0.25-Q0.75)
9,0 (4,0-19,0)

Примечание. ИМТ – индекс массы тела, ИБС – ишемическая болезнь сердца, АГ – артериальная гипертензия.

Note. BMI, the body mass index; CHD, coronary artery disease; AH, arterial hypertension.
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ТАБЛИЦА 2. СРАВНЕНИЕ ИССЛЕДУЕМЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ У ПАЦИЕНТОВ С СД1 И РАЗЛИЧНЫМИ ВАРИАНТАМИ 
ПОЛИМОРФИЗМА T330G ГЕНА IL-2, Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 2. COMPARISON OF THE STUDIED VALUES IN PATIENTS WITH DM1 AND VARIOUS VARIANTS OF THE T330G 
POLYMORPHISM OF THE IL-2 GENE, ME (Q0.25-Q0.75)

Показатель
Parameter

GG (n = 14)

IL-2 T330G
p

GG (n = 14) TT (n = 36) TG (n = 40)

Возраст, лет
Age, years 31,0 (21,0-44,0) 38,0 (30,0-51,0) 34,5 (22,5-47,5) 0,595

Пол
Sex

Муж., абс. (%)
Male, totally (%) 6 22 18

0,546
Жен., абс. (%)
Female, totally (%) 8 14 22

Стаж заболевания, лет
Duration of the disease, years 6,0 (4,0-13,5) 11,5 (6,0-34,0) 8,0 (4,0-19,0) 0,350

СРБ, мг/л
CRP, mg/L 0,54 (0,24-0,80) 0,83 (0,56-2,25) 1,23 (0,65-3,20) 0,295

ЛСБ, мг/л
LBP, mg/L 5,99 (4,73-9,58) 7,38 (5,99-11,10) 6,13 (5,53-11,10) 0,558

BPI, пг/мл
BPI, pg/mL 56,5 (56,0-58,0) 136,5 (56,0-141,0) 56,0 (54,5-137,0) 0,314

sCD14, пг/мл
sCD14, pg/mL 10,4 (9,3-10,5) 10,4 (6,75-17,60) 7,85 (3,2-10,4) 0,250

Эндотелин-1, пкг/мл
Endothelin-1, pkg/mL 27,5 (17,3-32,2) 30,8 (25,5-36,6) 32,8 (25,6-41,1) 0,348

Ангиотензин-2, пкг/мл
Angiotensin-2, pkg/mL 88,0 (72,5-127,0) 192,4 (156,0-240,0) 159,0 (85,0-258,0) 0,025*

p1-2 = 0,021*

Зонулин, нг/мл
Zonulin, ng/mL 168,0 (159,0-196,3) 168,0 (135,2-172,0) 157,0 (130,5-201,0) 0,631

PAI-1, нг/мл
PAI-1, ng/mL 1,5 (0,97-5,21) 6,66 (2,35-15,00) 5,3 (1,99-9,70) 0,084

ТGF-ββ, нг/мл
TGF-β, ng/mL 2,18 (1,50-3,08) 2,7 (1,65-3,75) 1,8 (0,60-1,95) 0,018*

p2-3 = 0,015*

СКФ, мл/мин
GFR, mL/min

94,0 (89,0-95,0) 76,0 (66,0-88,0) 86,0 (70,0-91,0) 0,268

HbA1c, % 10,6 (8,15-11,7) 8,3 (7,3-11,2) 8,25 (6,35-9,60) 0,281

ИМТ, кг/м2

BMI, kg/m2 22,8 (19,1-23,9) 22,6 (20,5-25,0) 24,2 (21,3-25,9) 0,313

Ретинопатия, абс. (%) 
Retinopathy, totally (%) 10 (71,4) 26 (72,2) 32 (75,6) 0,824

Нефропатия, абс. (%)
Nephtopathy, totally (%) 10 (71,4) 32 (88,9) 34 (85,0) 0,555

Полинейропатия, абс. (%)
Polyneuropathy, totally (%) 10 (71,4) 30 (83,3) 30 (75,0) 0,751
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Показатель
Parameter

GG (n = 14)

IL-2 T330G
p

GG (n = 14) TT (n = 36) TG (n = 40)

Ангиопатия нижних 
конечностей, абс. (%)
Angiopathy of the lower extrem-
ities, totally (%)

4 (28,6) 16 (44,4) 14 (35,0) 0,720

ИБС, абс. (%)
CHD, totally (%) 0 (0,0) 2 (5,6) 2 (5,0) 0,822

АГ, абс. (%)
AH, totally (%) 2 (14,3) 12 (33,3) 18 (35,6) 0,333

Примечание. СРБ – С-реактивный белок, ЛСБ – липополисахарид-связывающий белок, BPI – бактерицидный белок, 
повышающий проницаемость, sCD14 – растворимый рецептор CD14, PAI-1 – ингибитор активатора плазминогена, 
TFR-β – трансформирующий фактор роста-β, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, HbA1c – гликированный 
гемоглобин, ИМТ – индекс массы тела, ИБС – ишемическая болезнь сердца, АГ – артериальная гипертензия. * –
результаты достоверны при p < 0,05. 

Note. CRP, C-reactive protein; LBP, lipopolysaccharide-binding protein; BPI, bactericidal permeability enhancing protein; sCD14, 
soluble CD14 receptors; PAI-1, plasminogen activator inhibitor; TFR-β, transforming growth factor-β; GFR, glomerular filtration rate; 
HbA1c, glycated haemoglobin; BMI, body mass index; coronary heart disease – coronary artery disease, hypertension – arterial 
hypertension. *, the results are significant at p < 0.05.

нотипом TT медиана концентрации TGF-β была 
значимо выше, чем у пациентов с гетерозигот-
ным генотипом TG (2,7 (1,65-3,75) нг/мл против 
1,8 (0,6-1,95) нг/мл; p при попарном сравнении 
p2-3 = 0,015). Общий критерий для трех групп так-
же был значим (p = 0,018).

Для других исследуемых маркеров, вклю-
чая маркер системного воспаления CRP, марке-
ры кишечной проницаемости и транслокации 
бактериальных продуктов (зонулин, LBP, BPI, 
sCD14), маркер эндотелиальной дисфункции 
эндотелин-1 и маркер фибринолиза PAI-1, ста-
тистически значимых различий между группами 
пациентов с разными генотипами IL-2 T330G 
выявлено не было (p > 0,05 для всех сравнений).

Также не было обнаружено статистически 
значимой связи изучаемого полиморфизма с 
уровнем гликированного гемоглобина (HbA1c), 
скоростью клубочковой фильтрации (СКФ) и 
частотой зарегистрированных диабетических ос-
ложнений (ретинопатии, нефропатии, полиней-
ропатии и др.) (p > 0,05).

Обсуждение
В настоящем исследовании впервые была 

проанализирована связь функционального поли-
морфизма T330G гена IL2 с широким спектром 
лабораторных маркеров у пациентов с СД1. По-
лученные нами результаты указывают на то, что 
данный генетический вариант может быть во-
влечен в модуляцию активности двух важнейших 
систем, играющих ключевую роль в развитии 

сосудистых осложнений диабета – ренин-ангио-
тензиновой системы и сигнального пути TGF-β.

Наиболее значимой находкой является ас-
социация генотипа TT с более высоким уров-
нем ангиотензина-2. Ангиотензин-2 является не 
только мощным вазоконстриктором, но и плей-
отропным медиатором, который способствует 
развитию эндотелиальной дисфункции, воспале-
ния, оксидативного стресса и фиброза в почках, 
сердце и сосудах [10, 14]. Повышение его уровня 
является установленным фактором риска разви-
тия и прогрессирования диабетической нефро-
патии и сердечно-сосудистых заболеваний. Наше 
исследование показывает, что генетическая пред-
расположенность, связанная с полиморфизмом 
гена IL2, может вносить вклад в гиперактивацию 
РАС у пациентов с СД1.

Механизм этой связи может быть опосредован 
через влияние IL-2 на Т-клеточное звено имму-
нитета. Известно, что аллель T полиморфизма 
T330G ассоциирован с более низкой продукцией 
IL-2  [8]. Снижение уровня IL-2 приводит к на-
рушению гомеостаза и функции регуляторных 
Т-клеток [11, 12]. В свою очередь, Treg способны 
подавлять активацию РАС. Исследования по-
казали, что Treg могут ингибировать продукцию 
ангиотензин-превращающего фермента (АПФ) и 
экспрессию рецепторов 1-го типа к ангиотензи-
ну-2 (AT1R) на эффекторных клетках [9]. Таким 
образом, можно предположить, что генетически 
детерминированное снижение продукции IL-2 
(у носителей генотипа TT) ведет к ослаблению 
супрессорного контроля со стороны Treg, что 
растормаживает РАС и приводит к повышению 

Таблица 2 (окончание)
Table 2 (continued)
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уровня ангиотензина-2. Эта гипотеза открывает 
новое направление в понимании взаимосвязи 
иммунной системы и РАС при диабете.

Второй важной находкой стала ассоциация 
полиморфизма IL-2 с уровнем TGF-β. Мы об-
наружили, что у носителей генотипа TT уровень 
TGF-β был выше, чем у гетерозигот TG. TGF-β 
является ключевым медиатором фиброза, сти-
мулируя пролиферацию фибробластов и избы-
точный синтез компонентов внеклеточного ма-
трикса, что лежит в основе гломерулосклероза 
при диабетической нефропатии и фиброзных 
изменений в миокарде [3, 13]. Связь между IL-2 
и TGF-β является сложной и двунаправленной. 
С одной стороны, TGF-β необходим для индук-
ции экспрессии FoxP3 и дифференцировки Treg. 
С другой стороны, IL-2 и TGF-β могут оказывать 
взаимно антагонистические эффекты на диф-
ференцировку других субпопуляций Т-хелперов 
(Th1, Th17)  [4]. Возможно, что изменение про-
дукции IL-2, связанное с полиморфизмом T330G, 
нарушает этот тонкий баланс, что опосредованно 
влияет на системный уровень TGF-β. Повышен-
ный уровень TGF-β у носителей «низкопроду-
цирующего» генотипа TT может отражать сдвиг 
в сторону профибротических и провоспалитель-
ных процессов, что увеличивает риск развития 
фибротических осложнений диабета.

Отсутствие ассоциации полиморфизма T330G 
с маркерами кишечной проницаемости (зону-
лин) и транслокации ЛПС (LBP, sCD14, BPI) по-
зволяет предположить, что влияние данного ге-
нетического варианта на патофизиологические 
процессы при СД1 является достаточно спец-
ифичным и не затрагивает напрямую ось «ки-
шечник-иммунная система». Также не было вы-
явлено связи с уровнем CRP, что может указывать 
на то, что полиморфизм IL2 влияет не на общую 
интенсивность системного воспаления, а на кон-
кретные его пути.

Следует отметить некоторые ограничения на-
шего исследования. Во-первых, это относитель-
но небольшой размер выборки, особенно группы 

пациентов с генотипом GG, что могло повлиять 
на статистическую мощность при анализе неко-
торых маркеров. Во-вторых, поперечный дизайн 
исследования не позволяет делать выводы о при-
чинно-следственных связях. Для подтверждения 
роли полиморфизма T330G как предиктора раз-
вития осложнений необходимы проспективные 
наблюдательные исследования.

Тем не менее полученные результаты являют-
ся важным шагом в изучении генетических детер-
минант осложнений СД1. Они впервые демон-
стрируют, что полиморфизм гена, кодирующего 
ключевой регуляторный цитокин IL-2, связан с 
активностью РАС и уровнем основного профи-
бротического фактора TGF-β. Это подчеркивает 
сложное взаимодействие между иммунной си-
стемой и классическими патофизиологическими 
путями, такими как РАС, в развитии диабетиче-
ских осложнений.

Заключение
Проведенное исследование выявило стати-

стически значимую ассоциацию полиморфиз-
ма T330G гена IL2 с уровнями ангиотензина-2 
и трансформирующего фактора роста-β в плаз-
ме крови у пациентов с сахарным диабетом 1-го 
типа. Носительство генотипа TT, ассоциирован-
ного с более низкой продукцией IL-2, связано с 
более высокими концентрациями данных мар-
керов, играющих ключевую роль в развитии эн-
дотелиальной дисфункции, вазоконстрикции и 
фиброза.

Полученные данные свидетельствуют о том, 
что полиморфизм T330G гена IL2 может являться 
генетическим фактором, модулирующим актив-
ность ренин-ангиотензиновой системы и про-
фибротических путей при СД1. Это открывает 
перспективы для дальнейшего изучения данного 
полиморфизма в качестве потенциального мар-
кера для стратификации риска развития сосуди-
стых осложнений диабета и персонализации те-
рапевтических подходов.
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ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ 
РАЗЛИЧНЫХ ТИПОВ ПТЕРИГИУМОВ У ПАЦИЕНТОВ 
ЮЖНОГО УРАЛА
Лебедева А.И., Кадыров Р.З., Мусина Л.А., Хакимов А.Р., Юсупова Г.И. 
Всероссийский центр глазной и пластической хирургии ФГБОУ ВО «Башкирский государственный 
медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, г. Уфа, Россия

Резюме. Птеригиум – это фиброзное новообразование конъюнктивы, которое может иметь раз-
личные патоморфологические характеристики в зависимости от региона проживания. Необходимо 
учитывать региональные факторы, служащие локальными предикторам риска возникновения, тече-
ния заболевания и рецидива заболевания. К факторам риска относят инсоляцию, вредные условия 
труда, климатические условия. Цель исследования – изучение морфологических особенностей пте-
ригиума, определение спектра цитокинов и факторов роста в биопсийных тканях больных пациен-
тов птеригиумом Южного Урала. Было прооперировано 68 глаз с диагнозом первичный птеригиум за 
период 2005 до 2025 гг. пациентов обоего пола в возрасте от 41 до 80 лет. Проводили морфологические 
(окраска гематоксилином и по Ван Гизону), иммуногистохимические (FGF-b, Nf-h, PCNA, TGF-b, 
MMP-9, Timp-2, c-kit, Pro-col3, Col 1, HLA-DR, CD206, ТNFa, VEGF-R, р-53) исследования биопта-
тов. Статистический анализ численности клеток производили с использованием непараметрических 
методов в программе Statistica 10.0. Выявлено, что соотношение фиброзного компонента к сосудисто-
клеточному было различным. В ряде тканей первичного птеригиума выявлялись признаки активного 
коллагеногенеза, в других – активной пролиферативной деятельности. Так, в ряде тканей птеригиу-
ма соотношение стромальных элементов к сосудисто-клеточному смещалось в сторону последнего. 
В строме наблюдалось большое количество кровеносных и лимфатических сосудов с расширенными 
просветами, интенсивная инфильтрация тканей стромальными (фибробластические) и воспалитель-
ными (макрофаги, лейкоциты, лимфоциты) клетками, тонкие пучки коллагеновых волокон с боль-
шим количеством аморфного вещества. Морфологически птеригиумы подразделялись на три типа: 
пролиферативные, фиброматозные и атрофическо-склеротические. Пролиферативная группа птери-
гиумов содержала больше макрофагов М2 фенотипа CD206, мезенхимных стволовых клеток c-kit, 
MMP-9+ и VEGF-R+ клеток, чем в фиброматозных и атрофическо-склеротических типах. Экспрессия 
клетками FGF-b, HLA-DR, p-53 наблюдалась во всех типах птеригиума в одинаково равной степени. 
В пролиферативном птеригиуме количество зрелого коллагена 1-го типа превосходило количествен-
ные значения фиброматозного и атрофическо-склеротического типов. А количество незрелого рети-
кулярного коллагена III типа и профиброгенного фактора роста TGF-b в клетках, напротив, значимо 
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статистически значимо возрастало по мере фиброзирования ткани. Поэтому, следует нивелировать 
или провести коррекцию иммунодефицита, элиминацию аутоимунных комплексов, перепрофили-
рование макрофагов с ростстимулирующих M2 на провоспалительные M1, стимулировать TIMP-2, 
ингибировать васкулогенез конъюнктивы.

Ключевые слова: пролиферативный, фиброматозный, атрофическо-склеротический птеригиум, факторы роста, 
цитокины

IMMUNOHISTOCHEMICAL STUDY OF VARIOUS TYPES 
OF PTERYGIUM IN PATIENTS OF THE SOUTHERN URALS 
Lebedeva A.I., Kadyrov R.Z., Musina L.A., Khakimov A.R., Yusupova G.I.
Russian Eye and Plastic Surgery Center, Bashkir State Medical University, Ufa, Republic of Bashkortostan, Russian 
Federation 

Abstract. Pterygium is a fibrous neoplasm of the conjunctiva, which may have different pathomorphological 
characteristics depending on the region of residence. It is necessary to take into account regional factors that 
serve as local predictors of the risk of occurrence, course of the disease and relapse of the disease. Risk factors 
include insolation, harmful working conditions, climatic conditions. The purpose of the study was to study the 
morphological features of pterygium, determine the spectrum of cytokines and growth factors in biopsy tissues 
of patients with pterygium in the Southern Urals. A total of 68 eyes with a diagnosis of primary pterygium were 
operated for the period 2005 to 2025. Patients of both sexes aged 41 to 80 years. Morphological (hematoxylin 
and van Gieson staining) and immunohistochemical (FGF-b, Nf-h, PCNA, TGF-b, MMP-9, Timp-2, c-kit, 
Pro-col3, Col 1, HLA-DR, CD206, TNFa, VEGF-R, p-53) studies of biopsy specimens were performed. 
Statistical analysis of cell counts was performed using nonparametric methods in Statistica 10.0 software. It 
was found that the ratio of the fibrous component to the vascular-cellular component varied. In some tissues 
of the primary pterygium, signs of active collagenogenesis were detected, while in others, active proliferative 
activity was observed. Thus, in some pterygium tissues, the ratio of stromal elements to the vascular-cellular 
component shifted towards the latter. The stroma contained a large number of blood and lymphatic vessels with 
dilated lumens, intense tissue infiltration by stromal (fibroblastic) and inflammatory (macrophages, leukocytes, 
lymphocytes) cells, thin bundles of collagen fibers with a large amount of amorphous substance. Morphologically, 
pterygia were divided into three types: proliferative, fibromatous and atrophic-sclerotic. The proliferative group 
of pterygia contained more M2 macrophages of the CD206 phenotype, mesenchymal stem cells c-kit, MMP- 9+ 
and VEGF-R+ cells than in fibromatous and atrophic-sclerotic types. Expression of FGF-b, HLA-DR, p-53 
by cells was observed in all types of pterygium to the same equal extent. In proliferative pterygium, the amount 
of mature collagen type 1 exceeded the quantitative values of fibromatous and atrophic-sclerotic types. And 
the amount of immature reticular collagen type III and profibrogenic growth factor TGF-b in cells, on the 
contrary, significantly statistically significantly increased as tissue fibrosis progressed. Therefore, it is necessary 
to level or correct immunodeficiency, eliminate autoimmune complexes, reprofile macrophages from growth-
stimulating M2 to proinflammatory M1, stimulate TIMP-2, and inhibit conjunctival vasculogenesis.

Keywords: proliferative, fibromatous, atrophic-sclerotic pterygium, growth factors, cytokines

Введение
Птеригиум – это фиброзное новообразование 

конъюнктивы, которое имеет прогрессивный 
рост и может распространяться по поверхности 
роговицы, приводя к слепоте [1]. Это рецидиви-
рующая патология, и снижение частоты реци-
дивов требует изучения патогенеза заболевания, 
его морфологических особенностей. К факто-
рам риска относят инсоляцию, вредные условия 
труда, климатические условия. Этиология и, как 
следствие, патоморфология птеригиума могут 
иметь различные характеристики в странах Вос-
точной Европы, в Российской Федерации (РФ) 

и ее отдельных регионах. Россия – страна с об-
ширной территорией, этническим составом, с 
разнообразными климато-географическими, 
метеорологическими и другими особенностями. 
Необходимо учитывать региональные факторы, 
служащие локальными предикторам риска воз-
никновения и течения заболевания. Помимо 
этого, существует взаимосвязь между морфоло-
гией и рецидивом птеригиума после иссечения 
открытой склеры [2].

Разработка и детальный анализ патогенеза 
заболевания, ростовых факторов может способ-
ствовать улучшению результатов хирургическо-
го вмешательства и профилактике рецидивов.  
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Целью исследования явилось изучение морфо-
логических особенностей птеригиума, определе-
ние спектра цитокинов и факторов роста в биоп-
сийных тканях больных пациентов птеригиумом 
Южного Урала, находящихся на лечении во «Все-
российском центре глазной и пластической хи-
рургии» ФГБОУ ВО «Башкирский государствен-
ный медицинский университет» МЗ РФ в г. Уфе.

Материалы и методы
Было прооперировано 68 глаз с диагнозом 

«первичный птеригиум» за период с 2005 до 
2025 гг. у пациентов обоего пола в возрасте от 41 
до 80 лет. Критериями включения в исследование 
являлись добровольное согласие и постоянное 
проживание в исследуемых районах Республики 
Башкортостан. В 92% случаев в процесс была во-
влечена оптическая часть роговицы, т.  е. птери-
гиум влиял на остроту зрения. Проводили мор-
фологические исследования биоптатов. Забор 
материала происходил c их добровольного согла-
сия и в соответствии с показаниями протокола ле-
чения. Для проведения гистологического иссле-
дования кусочки ткани фиксировали в 10%-ном 
растворе нейтрального формалина, обезвожива-
ли в серии спиртов возрастающей концентрации 
и заливали в парафин при помощи станции для 
заливки тканей в парафин MPS/P2 (Германия). 
Гистологические срезы готовили на ротационном 
микротоме CUT 6062 с системой переноса срезов 
Aquatec (Германия), которые окрашивали гема-
токсилином и эозином, по Ван Гизону. Для имму-
ногистохимических исследований парафиновые 
срезы толщиной 4 мкм окрашивали с помощью 
иммуногистостейнера Leica Microsystems Bond™ 
(Германия). В качестве первичного антитела при-
меняли ряд антител (табл. 1).

После депарафинизации в растворе ксилола 
проводили дегидратацию в нескольких порциях 
абсолютного этилового спирта. Демаскировка 
антигенов проводилась фосфатно-солевым бу-
фером (рН 8,0) в течение 20 минут при 96-97 °С, 
блокировки эндогенной пероксидазы 3%-ного 
раствором перекиси водорода с экспозицией 
30 минут при 37 °С. Для отмывки использовали 
PBS-буфер (рН 7,4). Срезы выдерживали в проте-
иновом блоке при 37 °С 30 мин, после чего нано-
сили первичные антитела в количестве 150 мкл, 
инкубировали 20 мин. После промывания PBS-
буфером (рН 7,4) конъюгировали со вторичными 
антителами 30 мин. Обработка 3,3'-диаминобен-
зидином тетрагидрохлоридом при комнатной 
температуре 200-600 мкл 5-10 мин. После про-
мывки дистиллированной водой ядра докраши-
вали гематоксилином. Обработав срезы дистил-
лированной водой (2  мин), TBS-буфером (pH 7,6, 
× 20) (2 мин), изопропиловым спиртом и кси-
лолом, образцы тканей заключали под покров-
ное стекло с монтирующей средой «БиоМаунт» 
(ООО «БиоВитрум», Россия). Для окрашивания 
использовали непрямую стрептавидин-биотино-
вую систему детекции Leica BOND (Novocastra™, 
Германия). Оценку специфичности реакции про-
водили при окрашивании срезов без первичных 
антител. Использовали микроскоп Leica108MD 
со встроенной камерой (Leica, Германия). 

Подсчет клеток производили на 20 полях зре-
ния каждого образца в программе QuPath-image 
0.5.0 при увеличении × 400. Для статистического 
анализа использовали непараметрические мето-
ды – критерий Манна–Уитни для сравнения не-
зависимых выборок, критерий Уилкоксона для 
сравнения зависимых выборок, ранговый дис-
персионный анализ по Краскелу–Уоллесу для 
несопряженных и Фридмана для сопряженных 
данных. Оценку статистической значимости из-

ТАБЛИЦА 1. АНТИТЕЛА
TABLE 1. ANTIBODIES

Антитела
Antibodies

Разведение
Dilution

Фирма
Company

Страна
Country

FGF-b 1:300 Santa Cruz Biotechnology США
Nf-h 1:150 Santa Cruz Biotechnology США

PCNA 1:300 Santa Cruz Biotechnology США
TGF-b 1:300 Santa Cruz Biotechnology США
MMP-9 1:300 Affinity Biotech Китай
Timp-2 1:200 Affinity Biotech Китай

c-kit 1:500 Affinity Biotech Китай
Pro-col3 1:100 Santa Cruz Biotechnology США

Col 1 1:100 Santa Cruz Biotechnology США
Hla-dr 1:200 Affinity Biotech Китай
Cd206 1:100 Affinity Biotech Китай
ТNFa 1:200 Abcam США

VEGF-R 1:100 Affinity Biotech Китай
р-53 1:100 Santa Cruz Biotechnology США
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Рисунок 1. Птеригиум
Примечание. А – пролиферативный тип, окраска гематоксилином и эозином; Б – фиброматозный тип; В – атрофическо-
склеротический тип; Б, В – окраска по Ван Гизону.
Figure 1. Pterygium
Note. A, proliferative type, hematoxylin and eosin staining: B, fibromatous type; C, atrophic-sclerotic type; B, C, van Gieson staining.

100,00 мкм
100,00 µm

100,00 мкм
100,00 µm

А (А) Б (B) В (C)

менений количества клеток осуществляли при 
помощи модификации критерия Стьюдента для 
зависимых (составленных из парных значений) 
выборок. Использовали программу Statistica 10.0.

Результаты
При морфологическом исследовании тканей 

птеригиумов выявлено, что соотношение фи-
брозного компонента к сосудисто-клеточному 
было различным. В ряде тканей первичного пте-
ригиума выявлялись признаки активного колла-
геногенеза, в других – активной пролифератив-
ной деятельности. Так, в ряде тканей птеригиума 
соотношение стромальных элементов к сосуди-
сто-клеточному смещалось в сторону последне-
го. В строме наблюдалось большое количество 
кровеносных и лимфатических сосудов с расши-
ренными просветами, интенсивная инфильтра-
ция тканей стромальными (фибробластические) 
и воспалительными (макрофаги, лейкоциты, 
лимфоциты) клетками, тонкие пучки коллагено-
вых волокон с большим количеством аморфного 
вещества. Это позволило охарактеризовать их 
как пролиферативный тип (рис.  1А). Наблюда-
лись биоптаты птеригиума с соотношением стро-
мальных и васкулярных компонентов 1:1. Опре-
делялись плотные пучки коллагеновых волокон, 
низкое содержание аморфного вещества, сниже-
ние количества клеток. Такие птеригиумы отно-
сились в фиброматозному типу (рис. 1Б). Третий 
тип биоптатов птеригиумов состоял из плотной 
аваскулярной волокнистой соединительной 
ткани, практически не содержал аморфного ве-
щества и инфильтрирован фибробластами. По-
добные птеригиумы относились к атрофическо-
склеротическому типу (рис. 1В).

В зависимости от типа птеригиума в тканях 
определяли антигены к антителам FGF-b, NF-H, 
PCNA, TGF-b, MMP-9, TIMP-2, c-kit, pro-col 3, 
col 1, HLA DR, CD206, ТNFa, VEGF-R, р-53 и 

приведены их количественные характеристики 
(табл. 2). 

Макрофаги CD206 обнаруживались в проли-
феративном типе птригиума в достоверно боль-
шей степени, чем в фиброматозном (p =  0,013). 
А  фиброматозный и атрофическо-склеротиче-
ский типы не отличались друг от друга по числен-
ности искомых клеток (р = 0,683). С-kit клетки 
выявлялись во всех типах птеригиума, и их чис-
ленность значимо не различалась по характеру 
искомых клеток (р = 0,22). Col-1 клетки прева-
лировали в большей степени в пролиферативном 
типе (р = 0,0248), а Col-3 накапливался по мере 
фиброзирования птеригиума, т.  е. в фиброма-
тозном и атрофическо-склеротическом. Уровень 
FGF-b, HLA-DR, NF-h, p-53 клеток находил-
ся в равной степени между всеми тремя типами 
птеригиума, внутригрупповых различий не было 
отмечено (р ≥ 0,05). Наибольшая численность 
MMP-9+ клеток наблюдалась в пролифератив-
ном типе птеригиума, чем в фиброматозном и 
атрофическо-склеротическом (р = 0,0248; 0,0417) 
соответственно. В пролиферативном и атрофи-
ческо-склеротическом типе птеригиума PCNA 
находился на одном уровне (p = 0,6170), а в фи-
броматозном количество PCNA+ клеток было 
значимо снижено (p = 0,0248).

По мере фиброзирования и накопления кол-
лагена достоверно увеличивался уровень TGF-b 
и TIMP-2 клеток (р < 0,05). TNFa не определял-
ся вовсе в птеригиуме. Уровень VEGF-R+ клеток 
имел неравнозначное течение. Его уровень был 
повышен в фиброматозном птеригиуме, в про-
лиферативном и атрофическо-склеротическом 
он был достоверно ниже и между собой не раз-
личался.

Таким образом, рост птеригиума обусловлен 
сложными клеточно-стромальными взаимодей-
ствиями, которые происходят в различных типах 
птеригиума по-разному.
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ТАБЛИЦА 2. ЧИСЛЕННОСТЬ ПОЗИТИВНЫХ КЛЕТОК К АНТИТЕЛАМ FGF-bb, Nf-h, PCNA, TGF-bb, MMP-9, Timp-2, c-kit, Pro-
col 3, Col 1, HLA-DR, CD206, ТNFaa, VEGF-R, р-53 В ПТЕРИГИУМЕ

TABLE 2. THE NUMBER OF POSITIVE CELLS TO ANTIBODIES FGF-b, Nf-h, PCNA, TGF-b, MMP-9, Timp-2, c-kit, Pro-col 3, Col 
1, HLA-DR, CD206, ТNFaa, VEGF-R, р-53 IN THE PTERYGIUM

Антитела
Antibodies

Типы птеригиума / количество клеток в полях зрения 
Types of pterygium/number of cells in the visual fields

Ме (Q0,25-Q0,75)
Численность 

клеток  в полях 
зрения (шт.)

Number of cells 
in the visual fields 

(pieces)

1
Пролиферативные

Proliferative   

2
Фиброматозные

Fibromatous

3
Атрофическо-

склеротические
Atrophic-sclerotic

CD206 369,5 (280,5-445) 185 (161,5-203,5) 195 (120-330)
p1-2 = 0,013
p1-3 = 0,6830
p2-3 = 0,683

c-kit 500 (450-545) 300 (270-320) 349 (224-602)
p1-2 = 0,220
p1-3 = 0,2206
p2-3 = 0,6830

Col-1 69 (67-73) 25 (22-27) 61 (59-61,5)
p1-2 = 0,0248
p1-3 = 0,1336
p2-3 = 0,0248

Col-3 157,5 (131,1-205,5) 273 (244-303) 434 (365-533)
p1-2 = 0,1336
p1-3 = 0,0133
p2-3 = 0,1336

FGF-b 39,5 (22,5-60,5) 58,5 (51,1-66,5) 45 (41-72)
p1-2 = 0,6170
p1-3 = 0,6171
p2-3 = 0,6171

HLA-DR 84,5 (71-94) 53,5 (71-94) 52 (50-60)
p1-2 = 0,6170
p1-3 = 0,4795
p2-3 = 0,4795

MMP-9 569 (509-709) 224 (200-228) 365,5 (354,1-445,5)
p1-2 = 0,0248
p1-3 = 0,0417
p2-3 = 0,0248 

NF-h 68 (62-76) 42 (41-44) 62 (42,5-82,1)
p1-2 =  0,4795
p1-3 =  0,6170
p2-3 = 0,4795

p-53 33 (21-45) 53,5 (45-59) 39,5 (30-41)
p1-2 = 0,6170 
p1-3 = 1,0
p2-3 = 1,0

PCNA 224 (208-245) 84,5 (82-86) 250 (225-263)
p1-2 = 0,0248
p1-3 = 0,6170
p2-3 = 0,0133

TGF-b 230 (192-253) 419,5 (398,5-467,1) 913,5 (716,1-1051,5)
p1-2 = 0,0317
p1-3 = 0,0133
p2-3 = 0,0133

TIMP-2 43 (41-45) 39 (24-40) 117,5 (107-139)
p1-2 = 1,0
p1-3 = 0,0056
p2-3 = 0,0076

TNFa Не определялись / Not determined

VEGF-R 341 (300-360) 420,5 (400-439) 350 (326-399)
p1-2 = 0,0133
p1-3 = 0,0771
p2-3 = 0,0133

Примечание. p1-2 – значимость между пролиферативной и фиброматозной группой птеригиума, р1-3 – значимость 
между пролиферативной и фиброматозной группой птеригиума, p2-3 – значимость между фиброматозной группой 
и атрофическо-склеротической.
Note. p1-2, significance between the proliferative and fibromatous groups of pterygium; p1-3, significance between the proliferative 
and fibromatous groups of pterygium; p2-3, significance between the fibromatous group and the atrophic-sclerotic group.
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Обсуждение
Роль макрофагов и фибробластов в развитии 

и/или гомеостазе ткани неоспорима за счет ак-
тивной фагоцитарной и секреторной деятель-
ности, включая птеригиум  [3]. Маннозный ре-
цептор CD206 экспрессируется макрофагами и 
дендритными клетками и играет важную роль в 
эндоцитозе, а также в обработке и презентации 
антигенов. Благодаря своей способности рас-
познавать, связывать и интернализовать ши-
рокий спектр эндогенных и экзогенных лиган-
дов, он играет значительную роль в иммунных 
реакциях хозяина, включая как врожденный, 
так и адаптивный иммунитет  [4]. В целом M2-
макрофаги характеризуются in vitro фенотипом  
IL-12lowIL-23lowIL-10highTGF-bhigh; как правило, 
высоко экспрессируют акцепторные (scavenger), 
маннозные и галактозные рецепторы; участвуют 
в развитии Th2-опосредованных иммунных реак-
циях, в ограничении воспаления, иммунорегуля-
ции, ремоделировании тканей и ангиогенезе [5]. 
В данном исследовании были обнаружены CD206 
макрофаги, которые относились к M2-фенотипу 
с профиброгенной активностью  [6]. TNFa, ко-
торый экспрессируется в основном макрофага-
ми [7] не обнаруживался. Такие профиброгенные 
ростовые факторы как TGF-b, MMP-9, Col-3, 
FGF-b выявлялись. CD206 макрофаги опреде-
лялись преимущественно в пролиферативной 
группе птеригиума, а в фиброматозной и атрофи-
ческо-склеротической группах выявлялись в ста-
тистически достоверно меньшей степени.

С-kit-клетки – маркеры циркулирующих 
прогениторных клеток, полученных из костно-
го мозга мезенхимных стволовых клеткок, – на-
блюдались во всех группах птеригиумов. Как 
с-kit  мигрируют из костного мозга в лимб через 
сосудистую систему для участия в развитии пте-
ригиума пока не ясно. Но гипоксия является хо-
рошо известным триггерным фактором для хемо-
аттрактации этих стволовых клеток. Наблюдения 
показывают высокоразвитую инвазию мелких 
сосудов на самых ранних стадиях птеригиума. 
Поэтому наибольшее количество с-kit клеток 
выявлялось в головке пролиферативной группы 
птеригиума вблизи кровеносных сосудов или в их 
стенке. А по мере фиброзирования и склерозиро-
вания процесса их количество значимо уменьша-
лось. Мультипотентные стволовые клетки с-kit 
могут быть вовлечены в патогенез первичного 
птеригиума посредством его дифференциации 
в фибробласты и сосудистые эндотелиальные 
клетки [8]. Мультипотентные стволовые и проге-
ниторные клетки, полученные из костного мозга, 
участвуют в патогенезе птеригиума и, возможно, 
являются важными клетками, как для возникно-
вения, так и для рецидива птеригиума. 

Незрелый коллаген III типа, значительно пре-
восходил численные значения коллагена I типа. 
Так, с одной стороны, в пролиферативном птери-
гиуме количество зрелого коллагена I типа пре-

восходило значения фиброзного и атрофическо-
склеротического типов. А количество незрелого 
ретикулярного коллагена III типа значимо воз-
растало по мере фиброзирования ткани. 

Разрушенные коллагеновые и эластичные 
волокна, некробиотические клетки, отложение 
клеточного детрита могут являться антигенными 
детерминантами и аутоантигенами для стиму-
ляции миграции HLA-DR+ клеток  [9], которые 
существуют и персистируют во всех видах птери-
гиума без значимых числовых различий. Причем 
HLA-DR-позитивные клетки обнаруживались 
как в строме, так и в эпителии птеригиума. 

ММРs отвечают за разрезание компонентов 
внеклеточного матрикса, преимущественно кол-
лагена, а TIMPs, связываясь с активными сайта-
ми ММРs, ингибируют их действие. Баланс этих 
молекул в организме регулирует процессы син-
теза и деградации соединительной ткани, а его 
нарушение может приводить к развитию фибро-
за  – избыточной продукции и отложению вне-
клеточного матрикса [10].

MMP-9 интенсивно выявляется в головке 
птеригиума, по мере фиброзирования тканей его 
количество значимо снижалось, а количество 
TGF-b клеток и незрелого коллагена III типа, на-
против, увеличивалось. 

Соотношение MMP-9/Timp-2 смещалось 
в сторону металлопротеиназ, которые мани-
фестируют особенно в пролиферативном типе 
птеригиума. По мере фиброзирования и транс-
формации птеригиума в фиброматозный и 
атрофическо-склеротический типы экспрессия 
MMP-9 стихала и замещалась ингибитором про-
теиназ TIMP- 2. Причем экспрессия MMP-9 от-
мечена не только в клетках стромы, но также и 
в эпителиоцитах. Значительное преобладание 
ММР-9 над TIMP- 2 может говорить о способ-
ности этих клеток ограничивать процесс фи-
броза, препятствуя тем самым развитию патоло-
гической репарации  – рубцу  [11]. Происходила 
реорганизация стромы птеригиума – замена и 
разрастание незрелого коллагена III типа вместо 
зрелого коллагена I типа. Можно предположить, 
что росту птеригиума предшествует разрушение 
нормального здорового коллагена конъюнктивы 
и замена его патологичным избыточным незре-
лым ретикулярным коллагеном с нерегулируе-
мым ростом.

Прорастанию кровеносных сосудов в пер-
вичном птеригиуме способствует экспрессия 
VEGF-R, FGF-b, TGF-b-факторов, являющихся 
ангиогенными факторами [12]. Гистологический 
анализ показал сильную положительную реак-
цию VEGF в пролиферативной и фиброматозной 
птеригиальной ткани по сравнению с атрофиче-
ско-слеротической формой. Это подразумевает, 
что VEGF обладает хемоаттрактантным эффек-
том для мезенхимальных прогениторных клеток, 
вовлеченных в процесс роста птеригиума и может 
стимулировать хоуминг и рекрутинг эндотели-
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альных прогениторных клеток из костного моз-
га  [13]. Чрезмерный рост стромальных фибро-
бластов и кровеносных сосудов сопровождается 
накоплением внеклеточного матрикса [14].

TGF-b сам по себе важен для фиброваскуляр-
ного роста в птеригиуме, паттерны экспрессии 
и способы действия всех трех изоформ TGF-b в 
птеригиуме еще не были полностью установле-
ны  [15]. В данном исследовании видно, что по 
мере накопления стромального компонента уро-
вень количества TGF-b+ клеток достоверно уве-
личивался.

Фибробласты считаются клетками-мишенями 
для FGF-b, который вызывает миграцию фибро-
бластов, пролиферацию, отложение коллагена и 
биосинтез через рецепторы [16]. FGF-b-антиген 
определялся при всех видах птеригиумов, и ста-
тистически значимых различий между нами не 
отмечено. 

Определялось наличие нервных волокон в 
птеригиуме (NF-h) во всех трех группах. Значи-
мых различий между количеством NF-h+ клеток 
не выявлено (p = 0,4795). Известно о высоком 
нейрорегенеративном потенциале макрофагов 
М2-фенотипа, который опосредуется через рас-
творимые факторы и проявляется в усилении 
пролиферации и снижении апоптоза клеток SH-
SY5Y [17]. 

P-53 – транскрипционный фактор, регули-
рующий клеточный цикл, антионкоген, опухо-
левый супрессор  [18]. Обнаружено повышение 
уровня белка p-53 в птеригиуме как в первичном, 
так и рецидивирующем, по сравнению с нормаль-
ной конъюнктивой  [19]. В нашем исследовании 
иммуногистохимически белок р-53 выявлялся в 
субэпителиальной зоне в виде единичных клеток. 

Какая-либо достоверная численная зависимость 
от типов птеригиумов не отмечена.

Ядерный антиген пролиферирующих клеток 
PCNA – активно выявлялся в базальном и ши-
поватом слоях эпителия. В строме определялись 
позитивно окрашенные эндотелиоциты сосудов 
и клетки периваскулярного бассейна, фибро-
бласты. Пролиферативная активность клеток 
PCNA+ была наиболее выражена в пролифера-
тивном и атрофическо-склеротическом типах, 
нежели в фиброматозном, что, вероятно, связано 
с накоплением коллагенпродуцирующих клеток.

Заключение
В результате исследования можно предложить 

систему классификации птеригиума, основанную 
на инфильтрации стволовых клеток для лучшего 
прогнозирования риска рецидива клинически. 
Пролиферативная группа птеригиумов содержала 
больше макрофагов М2 типа CD206, мезенхим-
ных стволовых клеток c-kit, MMP-9+ и VEGF-R+ 
клеток, чем в фиброматозных и атрофическо-
склеротических типах. Экспрессия клетками 
FGF-b, HLA-DR, p-53 персистировала во всех 
типах птеригиума, могла поддерживать рост и ми-
грацию популяции патологичных клеток.

Изучение факторов роста, специфичных для 
возникновения и/или роста, распространения 
птеригиума приведет к улучшению терапии с ис-
пользованием антиростовых факторов для пер-
вичного птеригиума и к профилактике рецидива. 
Следует нивелировать или провести коррекцию 
иммунодефицита, элиминацию аутоимунных 
комплексов, перепрофилирование макрофагов с 
ростстимулирующих M2 на провоспалительные 
M1, стимулировать TIMP-2, ингибировать васку-
логенез конъюнктивы.
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КЛИНИКО-АНАМНЕСТИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА, 
ФАКТОРЫ РИСКА, СПЕКТР СЕНСИБИЛИЗАЦИИ 
И ВЕДУЩИЕ РЕСПИРАТОРНЫЕ АЛЛЕРГЕНЫ У ДЕТЕЙ 
РАННЕГО ВОЗРАСТА С АЛЛЕРГИЧЕСКИМ РИНИТОМ, 
ПРОЖИВАЮЩИХ В МАГНИТОГОРСКЕ
Андронова Е.В.1, 2, Лепешкова Т.С.1
1 ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Екатеринбург, Россия 
2 Медицинский центр «Семейный доктор», г. Магнитогорск, Россия

Резюме. Эпидемиологические исследования последних лет свидетельствуют о росте распростра-
ненности аллергического ринита (АР) у детей. Своевременное выявление симптомов заболевания, 
спектра сенсибилизации и причинно-значимых респираторных аллергенов открывает возможности 
для максимально раннего назначения аллерген-специфической иммунотерапии, способной предот-
вратить формирование бронхиальной астмы у пациента. Целью исследования явилось установление 
на основании клинико-анамнестических данных и результатов аллергологических исследований 
особенностей заболевания, факторов риска, спектра сенсибилизации и клинически значимых ал-
лергенов у детей раннего возраста с АР, проживающих в г. Магнитогорске. Было проведено откры-
тое одноцентровое проспективное исследование 92 детей с АР в возрасте 2-4 лет (средний возраст – 
3,15±0,80  года), проживающих в г. Магнитогорске. Группой сравнения стали дети аналогичного 
возраста без АР. Всем пациентам (n = 137) проведены общеклинические (ОАК, ОАМ), биохимиче-
ские, паразитологические и аллергологические исследования (sIgE) (метод ImmunoСap, Phadia, Шве-
ция). Пациенты с АР и поливалентной сенсибилизацией (n = 11) дообследованы на мультиплекс-
ной системе (ISAC- 112, ImmunoCAP, Швеция). Дебют симптомов АР у детей происходил возрасте 
29,00  (24,00-36,00) (min- max: 8,00-45,00) месяцев. Установлено персистирующее течение заболева-
ния наблюдалось у 77,17% пациентов, интермиттирующее – у 22,83%. У 36,98% детей степень тяже-
сти АР была среднетяжелой/тяжелой, балльная оценка симптомов по визуально аналоговой шкале 
(ВАШ) соответствовала 7,00 (6,00-8,00) баллов. Факторами риска формирования АР стали: отягощен-
ный анамнез по атопии (ОШ 4,4; 95%ДИ (2,2; 8,9); круглогодичный АР у родственников (ОШ 10,4; 
95%  ДИ  (2,4; 44,4)); коморбидные аллергические заболевания пациента (ОШ 17,1; 95% ДИ  (6,4; 
45,9)); эпизоды визинга в анамнезе (ОШ 10,8; 95% ДИ (3,7; 31,5); атопический дерматит в анамнезе 
(ОШ 3,9; 95% ДИ (1,4; 10,3)); оперативное родоразрешение матери (ОШ 2,8; 95% ДИ (1,2; 6,8)); по-
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стоянный контакт с домашними животными (ОШ 3,6; 95% ДИ (1,8; 7,3)) и курение родителей (ОШ 
2,8; 95% ДИ (1,4; 5,8)). Основными сенсибилизирующими аллергенами в г. Магнитогорске были ал-
лергены перхоти кошки – 71,74%, перхоти собаки – 70,65% и пыльцы березы – 67,39%. Клинические 
симптомы сезонного АР имели 57,04% больных, на аллергены животных реагировали 35,44% паци-
ентов с АР. Сенсибилизация к мажорным аллергенам пыльцы березы (Bet v1) и кошки (Fel d1) под-
тверждала истинную аллергию. Таким образом, полный контроль над симптомами и предотвращение 
формирования бронхиальной астмы – главная цель терапии ребенка с АР. Своевременная диагности-
ка заболевания и прецизионный подход к лечению способны помочь в достижении цели. 

Ключевые слова: аллергический ринит, дети, сенсибилизация, респираторные аллергены, молекулярная диагностика, 
ImmunoCAP

CLINICAL AND ANAMNESTIC CHARACTERISTICS, RISK 
FACTORS, SENSITIZATION PATTERNS, AND MAJOR 
RESPIRATORY ALLERGENS AMONG YOUNG CHILDREN WITH 
ALLERGIC RHINITIS IN MAGNITOGORSK POPULATION 
Andronova E.V.a, b, Lepeshkova T.S.a 
a Ural State Medical University, Yekaterinburg, Russian Federation 
b LLC "Semeiny Doctor", Magnitogorsk, Russian Federation

Abstract. Recent epidemiological studies show a rising prevalence of allergic rhinitis (AR) in children. Early 
identification of symptoms, sensitization patterns, and causative respiratory allergens enables timely allergen-
specific immunotherapy, which may prevent asthma development. The present study aimed to characterize 
disease features, risk factors, sensitization profiles, and clinically relevant allergens in young children with AR 
living in Magnitogorsk. An open-label, single-center, prospective study included 92 children with AR (aged 
2-4 years, mean 3.15±0.80) and 45 age-matched controls. All participants (n = 137) underwent clinical (blood 
counts, urinalysis), biochemical, parasitological, and allergological testing (sIgE, ImmunoCAP). Children 
with AR and polyvalent sensitization (n = 11) were further evaluated using ISAC-112. AR symptom onset 
occurred at a median of 29.00 (24.00-36.00) months (range: 8.00-45.00). Persistent AR was observed in 77.2% 
of patients, while 22.8% had intermittent symptoms. Moderate-to-severe AR (37% of cases) had the severity 
scores of 7.00 (6.00-8.00) (by a visual analogue scale). Significant AR risk factors included: family history of 
atopy (OR 4.4; 95% CI 2.2-8.9); parental history of persistent AR (OR 10.4; 95% CI 2.4-44.4); comorbid 
allergies (OR 17.1; 95% CI 6.4-45.9); history of wheezing (OR 10.8; 95% CI 3.7-31.5); atopic dermatitis 
(OR 3.9; 95% CI 1.4-10.3); cesarean delivery (OR 2.8; 95% CI 1.2-6.8); pet exposure (OR 3.6; 95% CI 1.8- 7.3); 
and parental smoking (OR 2.8; 95% CI 1.4-5.8). Cat dander (71.74%), dog dander (70.65%), and birch pollen 
(67.39%) were the most frequent sensitizing allergens for the studied group in Magnitogorsk. Seasonal AR 
symptoms were revealed in 57% of patients, while 35.44% reacted to animal allergens. Sensitization to major 
allergens Bet v1 (birch) and Fel d1 (cat) did confirm the true allergic responses. A complete symptom control 
and prevention of bronchial asthma are the primary treatment goals for children with AR. Early diagnosis and 
precise treatment strategies are essential to meet these objectives.

Keywords: allergic rhinitis, children, sensitization, respiratory allergens, molecular diagnostics, ImmunoCAP

Введение
Многочисленными эпидемиологическими ис

следованиями установлен повсеместный рост ко-
личества людей, страдающих бронхиальной аст-
мой (БА), атопическим дерматитом (АтД) и/ или 
аллергическим ринитом (АР) [4, 10, 12, 19]. В по-
следние годы показано, что симптомы АР могут 
дебютировать у детей уже в первые годы их жиз-
ни [20], однако данных по детям раннего возраста 
в России практически нет.

АР – заболевание, характеризующееся IgE-
опосредованным воспалением слизистой обо-
лочки полости носа, которое развивается под 
действием аллергенов. Устойчивый рост рас-
пространенности АР, особенно в условиях ур-
банизированных и промышленно развитых 
территорий [13], объясняется сложными взаимо-
действиями генетических, экологических и сре-
довых факторов  [20], а социальная значимость 
АР определяется высокой частотой его встре-
чаемости, ассоциированной с риском прогрес-
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сирования и присоединения к нему симптомов 
БА [13].

Особую актуальность приобретает изучение 
региональных особенностей формирования АР, 
поскольку спектр сенсибилизации и влияние 
факторов окружающей среды широко варьи-
руют в зависимости от климатогеографических 
условий, уровня промышленного загрязнения и 
спектра аэроаллергенов  [16, 21]. В промышлен-
ных городах аэрополлютанты могут выступать в 
роли адъювантов, усиливающих аллергенность 
ингаляционных аллергенов, что способствует бо-
лее раннему дебюту и более тяжелому течению 
АР [15].

Ключевое значение в профилактике небла-
гоприятных исходов АР имеет своевременное 
выявление симптомов заболевания, спектра 
сенсибилизации и причинно-значимых аллерге-
нов с применением современных методов диа-
гностики  [17]. Контроль за симптомами АР, 
открывающийся после элиминации установлен-
ного аллергена и назначения эффективной фар-
макотерапии, и включение в план лечения ал-
лерген-специфической иммунотерапии (АИТ), 
способной изменить ход генетически запро-
граммированного течения атопического забо-
левания  [22] – путь, который в идеале должны 
совместно пройти врач и пациент с АР, и чем 
раньше он будет пройден, тем лучше будет здоро-
вье пациента, а значит выше результат терапии.

Цель исследования – на основании клинико-
анамнестических данных и аллергологических 
исследований установить особенности заболева-
ния, спектр сенсибилизации и клинически зна-
чимые аллергены у детей раннего возраста с АР, 
проживающих в г. Магнитогорске.

Материалы и методы
В открытое одноцентровое проспективное ис-

следование были включены 92 ребенка (39 маль-
чиков и 53 девочки) в возрасте от 2 до 4 лет (груп-
па 1) с установленным диагнозом АР, средний 
возраст детей – 3,15±0,80 года, 3,00  (2,25-4,00). 
В  группу сравнения (группа 2) вошли 45 детей 
(21 мальчик и 24 девочки) с персистирующим 
ринитом и исключенным диагнозом АР в возрас-
те от 2 до 4 лет, средний возраст: 3,00±0,80 года, 
3,00 (3,00-4,00).

Исследование было одобрено локальным эти-
ческим комитетом ФГБОУ ВО УГМУ Минздрава 
России (протокол №3 от 18.03.2022 г.). Родители 
детей были ознакомлены с целью и задачами ис-
следования и дали информированное согласие 
на участие. В исследовании были включены дети, 
обратившиеся на консультативный прием к вра-
чу – аллергологу-иммунологу в МЦ «Семейный 
доктор» (г. Магнитогорск, Челябинская область) 
в период с 01.04.2022 г. по 01.09.2023 г. 

Осуществлялся анализ первичной документа-
ции пациентов (ф.112/у); проводился сбор кли-
нического анамнеза, в ходе которого уточнялся 
семейный анамнез, влияние триггерных факто-
ров в микроокружении на ребенка (жилищные 
условия, наличие домашних животных, курение 
взрослых в семье и другие); проводились обще-
клинические, биохимические и исследования на 
глистно-паразитарные инвазии общепринятыми 
методами с использованием стандартизованных 
методик. Аллергологические исследования in 
vitro (определение sIgE) проведены с примене-
нием моноплексных систем к экстрактам аллер-
генов (панель «ринит-астма дети» ImmunoСap, 
Phadia, Швеция). Пациенты с АР и поливалент-
ной сенсибилизацией (n = 11) дообследованы на 
мультиплексной системе (ISAC-112, ImmunoCAP, 
Швеция). 

Диагноз АР (J30.1; J30.3; J30.4) устанавливался 
на основании Федеральных клинических реко-
мендаций  [1] и международных согласительных 
документов [14].

Критерии включения в основную группу ис-
следования: дети с 2 до 4 лет с подтвержденной 
сенсибилизацией к респираторным аллергенам, 
характерными для АР клиническими симпто-
мами и установленным диагнозом АР, подпи-
санным информированным добровольным со-
гласием родителей/законных представителей на 
участие детей в исследовании. 

Критерии исключения из основной группы 
исследования: дети младше 2 лет и старше 4 лет; 
дети, не имеющие симптомов АР; дети, родивши-
еся со сроком гестации менее 37 недель, с низкой 
и экстремально низкой массой тела; дети с врож-
денными пороками развития органов и систем, с 
генетическими и хромосомными заболеваниями, 
с врожденными ошибками иммунитета, с орга-
ническими поражениями ЦНС, психическими 
заболеваниями; дети, родители которых отказа-
лись от участия в исследовании.

Статистическая обработка данных проводи-
лась с помощью программы IBM SPSS Statistics 
19.0. Для параметров, не имеющих нормальное 
распределение, рассчитывались медианы (Ме), 
нижний и верхний квартили  (25-й и 75-й про-
центили) – Me (Q0,25-Q0,75). Для оценки различий 
результатов выборки по количественным пара-
метрам использовали непараметрический кри-
терий Манна–Уитни (U-тест), по качественным 
признакам – критерий χ2 с поправкой Йетса. 
Оценка степени зависимости между признака-
ми проводилась с помощью коэффициента ран-
говой корреляции Спирмена и шкалы Чеддока. 
Вероятность различий считалась статистически 
значимой при р < 0,05. Размер выборки предва-
рительно не рассчитывался.
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Результаты 
Анализ анамнестических данных показал, что 

в группе детей с АР отягощенная наследствен-
ность по атопии выявлялась у 73,91% пациентов, 
в то время как в группе сравнения – у 33,33% 
детей (р < 0,001). Установлено, что у 60,87% па-
циентов основной группы атопические заболева-
ния прослеживались по линии матери (р < 0,001), 
однако достоверные различия по отягощенной 
наследственности со стороны двух родителей 
между группами также были зарегистрированы 
(р  =  0,001). Атопические заболевания органов 
дыхания (БА и АР) у родственников детей с уста-
новленным АР диагностировались достоверно 
чаще, чем у детей из группы сравнения: 1) БА – 
40,22% против 4,44%, (р < 0,001); 2) круглогодич-
ный АР – 26,10% против 4,44% (р < 0,001); 3) се-
зонный АР – 41,30% против 17,80% (р  = 0,006) 
детей из группы сравнения. Достоверных раз-
личий по другим аллергическим заболеваниям у 
родственников установлено не было.

При анализе акушерско-гинекологической 
патологии у матерей детей основной группы в 
медицинской документации в 75,00% случаев 
регистрировалась различная патология беремен-
ности, что было достоверно чаще по сравнению 
с группой без АР – 35,56% (р < 0,001). У матерей 
основной группы достоверно чаще выявлялась 
анемия (44,40%) (р = 0,023) и отеки беремен-
ных (у 16,30%), хроническая фетоплацентарная 
недостаточность (14,10%) (р < 0,05). Большин-
ство детей обеих групп были рождены от вто-
рой беременности и первых самостоятельных 
родов: в группе детей с АР – 53,26%, а в группе 
сравнения  – 64,44% (р = 0,203). Значимые раз-
личия выявлены по характеру родоразрешения, 
так, преобладание оперативных родов у матерей 
установлено в группе детей с АР (33,70%), что 
было достоверно чаще, чем в группе сравнении 
(15,56%) (р = 0,026). 

При анализе антропометрических показа-
телей детей при рождении значимых различий 
по массе тела и по длине выявлено не было. 
Масса новорожденных в основной группе па-
циентов составила: 3300,00  (3150,00-3600,00) 
(min-max: 2580,00-4800,00) г, а в группе срав-
нения  – 3350,00  (3135,00-3605,00) (min-max: 
2570,00-4300,00) г (р = 0,208). Длина тела у детей 
с АР при рождении была – 51,00  (50,00-53,00) 
(min-max: 46,00-57,00) см, а у детей без АР  – 
52,00  (50,00-53,00) (min-max: 46,00-59,00)   см 
(р > 0,05). Наиболее часто в структуре патологии 
новорожденных у пациентов обеих групп уста-
навливалось перинатальное поражение ЦНС – 
19,57% против 11,11% (р > 0,05). 

Детям обеих групп уже в родильном доме осу-
ществлялся докорм молочной смесью (50,00% 
против 42,22%, р > 0,05), но перевод на инстант-

ные молочные смеси в первые три месяца жизни 
выполнялся раньше в группе детей с АР по срав-
нению с пациентами без АР (р = 0,021).

Изучение анамнеза жизни установило, что 
большое число пациентов из обеих групп имели 
частые острые заболевания ЛОР-органов и дыха-
тельной системы. Однако хроническая и рециди-
вирующая патология органов дыхания преобла-
дала у детей с АР: гипертрофия небных миндалин 
(J35.1) (р = 0,024), гипертрофия аденоидов 2-3-й 
ст. (J35.2) (р = 0,022), экссудативный средний 
отит (H65.1) (р = 0,019), бронхит с бронхооб-
структивным синдромом, повторяющиеся эпи-
зоды (J40) (р = 0,004) (табл. 1).

Коморбидные аллергические заболевания 
(АтД, БА, пищевая аллергия, аллергический 
конъюнктивит (АК)) были установлены у 69,57% 
(n = 64) пациентов с АР (р < 0,001). АтД, предше-
ствовавший симптомам АР, был зарегистрирован 
у 28,26% детей основной группы и у 11,11% груп-
пы сравнения (р = 0,024). Сезонный АК отмечал-
ся у 52,17% пациентов с АР (р < 0,001). Эпизоды 
свистящего дыхания (визинги) в различные пе-
риоды жизни были установлены у 43,48% детей с 
АР и 8,88% детей группы сравнения (р < 0,001). 
К четырехлетнему возрасту БА сформирова-
ли 9,78% пациентов основной группы. В груп-
пе сравнения ни у одного ребенка диагноз «БА» 
вставлен не был.

Для определения факторов, способствующих 
появлению клинических симптомов АР и сопут-
ствующих коморбидных аллергических заболе-
ваний, были проанализированы условия прожи-
вания, наличие домашних животных и курение 
в семье. В семьях детей с АР достоверно чаще 
проживали животные (р = 0,010), а родители 
страдали никотиновой зависимостью (р = 0,009) 
(табл. 2).

После изучения всех анамнестических дан-
ных были рассчитаны отношения шансов (ОШ) 
формирования АР у детей раннего возраста 
г. Магнитогорска. Факторами риска для форми-
рования АР стали: отягощенный анамнез по ато-
пии (ОШ 4,4; 95%  ДИ  (2,2; 8,9), р < 0,05); кру-
глогодичный АР у родственников (ОШ 10,4; 95% 
ДИ  (2,4; 44,4), р < 0,05); наличие коморбидных 
аллергических заболеваний у самого пациента 
(ОШ 17,1; 95% ДИ (6,4; 45,9), р < 0,05); эпизоды 
визинга (ОШ 10,8; 95% ДИ (3,7; 31,5), р < 0,05);  
АтД в анамнезе (ОШ 3,9; 95% ДИ  (1,4; 10,3), 
р  <  0,05); оперативное родоразрешение матери 
(ОШ 2,8; 95%ДИ (1,2; 6,8), р < 0,05); постоянный 
контакт с животными (кошка/собака) (ОШ 3,6; 
95% ДИ  (1,8; 7,3), р < 0,05); курение родителей 
(ОШ 2,8; 95% ДИ (1,4; 5,8), р < 0,05). 

Заметим, что дебют клинических симпто-
мов АР у детей основной группы происходил, 
как правило, после двух лет, т.  е. в возрасте 
29,00  (24,00-36,00) (min-max: 8,00-45,00) меся-
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ТАБЛИЦА 1. РЕСПИРАТОРНАЯ ПАТОЛОГИЯ ВЕРХНИХ И НИЖНИХ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ У ДЕТЕЙ ИССЛЕДУЕМЫХ 
ГРУПП, n (%)

TABLE 1. RESPIRATORY PATHOLOGY OF UPPER AND LOWER AIRWAYS IN CHILDREN OF THE STUDY GROUPS, n (%)

Заболевания
Diseases

Группа 1 
Group 1 
(n = 92)

Группа 2 
Group 2 
(n = 45)

p

Гипертрофия небных миндалин (J35.1)
Hypertrophy of the palatine tonsils (J35.1) 26 (28,26) 5 (11,11) 0,024*

Гипертрофия аденоидов 2-3 ст. (J35.2)
Hypertrophy of adenoids, grade 2-3 (J35.2) 29 (31,52) 6 (13,33) 0,022*

Острый этмоидальный синусит (J01.2)
Acute ethmoidal sinusitis (J01.2) 26 (28,26) 8 (17,78) 0,398

Острый средний серозный отит (H65.0)
Acute serous otitis media (H65.0) 25 (27,17) 12 (26,67) 0,995

Острый отит, повторные эпизоды (H65.4)
Recurrent acute otitis media (H65.4) 26 (28,26) 5 (11,11) 0,063

Экссудативный средний отит (H65.1)
Otitis media with effusion (H65.1) 18 (19,57) 2 (4,44) 0,019*

Острый ларингит, трахеит (J04)
Acute laryngitis and tracheitis (J04) 32 (34,78) 10 (22,22) 0,134

Острый бронхит (J20)
Acute bronchitis (J20) 34 (36,95) 14 (31,11) 0,501

Бронхит с бронхообструктивным 
синдромом, повторяющиеся эпизоды (J40)
Recurrent bronchitis with bronchial obstruction 
syndrome (J40)

55 (59,78) 15 (33,33) 0,004*

Примечание. * – различия показателей статистически значимы (p < 0,05). 

Note. *, differences in indicators are statistically significant (p < 0.05).

цев. У подавляющего числа наблюдаемых с АР 
пациентов (77,17%) было установлено перси-
стирующее течение заболевания, и только у 
22,83%  – интермиттирующее. У 36,98% детей 
степень тяжести АР была среднетяжелой/тяже-
лой. Балльная оценка симптомов ринита по визу-
ально аналоговой шкале (ВАШ) соответствовала 
7,00 (6,00-8,00) баллов, что свидетельствовало об 
отсутствии контроля симптомов. Действительно 
у 79,35% пациентов отмечалось неконтролиру-
емое течение АР. Наиболее часто у детей ранне-
го возраста с АР отмечалась заложенность носа 
(83,70%), несколько реже – ринорея (65,20%) и 
чихание (63,04%). Только у половины пациен-
тов отмечался зуд в носу (52,17%) при контакте с 
причинно-значимыми аллергенами. Клинически 
было замечено, что у 64,13% детей с АР имели се-
зонные проявления ринита.

У детей группы сравнения в подавляющем 
числе случаев (82,22%) симптомы ринита не 
имели характерных признаков аллергии и по-
являлись в период социализации ребенка, т. е. 
были связаны с началом посещения ДДУ и/или 
развивающих кружков и секций. Симптомы ри-
нита у детей группы сравнения были нестойкими 

и полностью исчезали при прекращении тесных 
контактов со сверстниками. 

Проведение общеклинических и аллергологи-
ческих исследований у детей в изучаемых груп-
пах было необходимо для уточнения природы 
симптомов и установления этиологических фак-
торов. Достоверных различий в группах детей не 
выявлено по общеклиническому анализу мочи, 
биохимическим и паразитологическим исследо-
ваниям.

Анализ показателей периферической крови 
установил относительную и абсолютную эозино-
филию крови у детей основной группы, у которых 
относительный уровень эозинофилов составил – 
7,15%  (5,83-10,65%), а абсолютные значения 
выразились как 563,00  (461,50-1002,36)  кл/мкл 
и достоверно превышали показатели детей из 
группы сравнения: 4,40%  (2,70-5,90%) и 327,24  
(235,79-469,30) кл/мкл соответственно (р < 0,001). 
Другие гематологические показатели общего 
анализа крови детей соответствовали нормаль-
ным значениям и между исследуемыми группами 
не различались. 

По результатам клеточного состава риноци-
тограмм были установлены значения эозинофи-
лов назального секрета, которые у детей основ-
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ной группы установлены – 7,00%  (1,00-10,00%) 
(min- max: 0,00-50,00) и достоверно превыша-
ли показатели числа эозинофилов в назаль-
ном секрете у детей группы сравнения – 2,00% 
(2,00- 3,00%) (min-max: 0,00-5,00) (р < 0,001). 

Проанализировав цифры общего IgE (МЕ/ мл) 
и эозинофильного катионного протеина (нг/мл) 
в сыворотке крови детей, было выявлено превы-
шение изучаемых показателей в основной груп-
пе исследования в сравнении с референсными 
значениями и показателями детей из группы 
сравнения. В основной группе значения были: 
общий IgE – 163,00  (39,00-353,38) МЕ/мл и ка-
тионный протеин – 44,40  (23,53-70,43) нг/мл, а 
в группе сравнения – 24,00 (13,00-25,15) МЕ/ мл 
и 24,00  (14,90-40,40) нг/мл соответственно 
(р < 0,001 и р = 0,001 соответственно), что наря-
ду с эозинофилией крови и эозинофилией в на-
зальном секрете указывало на наличие атопиче-
ской природы заболевания у детей с АР (другие 
причины повышения эозинофилов, общего IgE и 
эозинофильного катионного протеина были ис-
ключены).

Анализ профиля сенсибилизации к респира-
торным аллергенам у детей с АР из г.  Магнито-
горска показал частое превышение уровня sIgE к 
эпидермальным (85,87%) и пыльцевым (79,35%) 
аллергенам и более редкое – к бытовым (15,22%). 
Полисенсибилизированными оказались 97,83% 
(n = 90) детей: гиперчувствительность к эпидер-
мальным + пыльцевым аллергенам выявлялась у 
65,22% больных; к эпидермальным + бытовым – 
у 14,13%, бытовым + пыльцевым – у 11,96% па-
циентов. 

Сенсибилизация к аллергенам животных 
сформировалась к 2 годам у 21,74% детей с АР, к 
3 годам – у 27,17%, к 4 годам – у 36,96% пациен-
тов основной группы. Повышенные уровни sIgE 
к перхоти кошки установлены у 71,74% (n = 66) 
детей, к перхоти собаки – у 70,65% (n = 65) обсле-

дуемых с АР. Уровень сенсибилизации к перхоти 
кошки соответствовал 3,11  (0,09-18,79) кЕд/л, 
к перхоти собаки – 0,93  (0,10-3,50) кЕд/л. Кли-
нические симптомы респираторной аллергии к 
кошке и/или к собаке имел каждый третий ребе-
нок основной группы – 35,44% (n = 28), у 64,56% 
(n = 51) пациентов сенсибилизация была латент-
ной. 

Клинические симптомы респираторной ал-
лергии на пыльцу деревьев и/или трав в груп-
пе детей с АР имели 57,04% (n = 62) пациентов. 
Сенсибилизация к отдельным пыльцевым аллер-
генам установлена: к березе – у 67,39% (n = 62) 
детей, к тимофеевке луговой – у 36,96%, к по-
лыни – у 32,61% пациентов. Значения показа-
телей sIgE (кЕд/л) составили: к пыльце березы 
1,65  (0,10-14,55), (min-max: 0,00-100,00) кЕд/л; 
к пыльце тимофеевки луговой – 0,01 (0,01-1,00), 
(min-max: 0,00-88,00) кЕд/л; к пыльце полыни – 
0,70  (90,00-0,59), (min-max: 0,00-79,00) кЕд/л. 
Полисенсибилизированными (более двух пыль-
цевых аллергенов) оказались 59,78% (n = 55) па-
циентов.

Гиперчувствительность к бытовым аллергенам 
определялась у 14 детей с АР (15,22%), при этом к 
Dermatophagoides рteronissinus (D.p.) – у 11,96%, к 
Dermatophagoides farinaе (D.f.) – у 9,76% пациен-
тов. Установлено, что медианные значения уров-
ня сенсибилизации к клещам домашней не пре-
вышали 0,35 кЕд/л, в то время как максимальные 
значения к D.p. и D.f. детей основной группы со-
ставили 3,30 кЕд/л и 16,87 кЕд/л соответственно.

Антитела класса IgE к пищевым аллергенам 
выявлялись у 75,00% (n = 69) детей с АР. Ранее в 
анамнезе АтД был у 28,26% (n = 26) пациентов, 
триггерами которого являлись пищевые аллер-
гены. Клинические проявления пищевой аллер-
гии в виде обострения АтД продолжались у 7,61% 
больных. Один пациент, принявший участие в 

ТАБЛИЦА 2. УСЛОВИЯ ПРОЖИВАНИЯ ДЕТЕЙ, n (%)

TABLE 2. LIVING CONDITIONS OF CHILDREN, n (%)

Бытовые факторы
Household Factors

Группа 1 
Group 1 
(n = 92)

Группа 2 
Group 2 
(n = 45)

p

Частный дом 
Private house 12 (13,00) 12 (26,70)

> 0,05
Квартира 
Apartment 80 (87,00) 33 (73,30)

Проживание с животными
Household pets 50 (54,35) 14 (31,11) 0,010*

Курение в семье
Household smoking 46 (50,00) 12 (26,67) 0,009*

Примечание. * – различия показателей статистически значимы (p < 0,05).

Note. *, differences in indicators are statistically significant (p < 0.05).
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исследовании, на фоне пищевой аллергии, отме-
чал и респираторные проявления АР. 

Для уточнения спектра и выявления скрытой 
сенсибилизации 11 детям из основной группы с 
поливалентной сенсибилизацией и множествен-
ной аллергией были выполнены исследования на 
мультиплексной платформе (ISAC-112). Компо-
нентной диагностикой у этих детей была выявле-
на сенсибилизация к 69 (62,0%) из 112 аллерген-
ных компонентов.

Самой частой сенсибилизацией у полисенси-
билизированных пациентов была гиперчувстви-
тельность к мажорному аллергену пыльцы березы 
(Bet v1) (81,82%) (рис.  1, см. 2-ю стр. обложки). 
Медианные, минимальные/максимальные зна-
чения к Bet v1 у обследованных детей с АР соста-
вили: 11,0 (1,6-54,0), (min-max: 0,0-101,0) ISU-E. 
Обнаружение sIgE к Bet v1 подтверждает истин-
ную сенсибилизацию к березе и является крите-
рием для отбора пациентов на АИТ, поскольку 
известно, что Bet v1 играет ключевую роль в раз-
витии респираторной аллергии у сенсибилизиро-
ванных пациентов [22]. 

Молекула Bet v1 относится к семейству бел-
ков PR-10 (Pathogenesis-Related protein family 10), 
имеет высокую степень родства с белками пыль-
цы других деревьев (ольха, лещина) и пищевыми 
продуктами (яблоко, персик, фундук, арахис, 
сельдерей). Корреляционный анализ, прове-
денный при помощи рангового коэффициента 
Спирмена и шкалы Чеддока, выявил прямую 
высокую и заметную статистически значимую 
связь молекулы пыльцы березы (Bet v1) с моле-
кулами растительных пищевых аллергенов: ябло-
ка (Mal d1), r = 0,940 (р < 0,001), арахиса (Ara 
h8), r = 0,776 (р = 0,005), фундука (Cor a1.0401), 
r = 0,737 (р = 0,010) и персика (Pru p1), r = 0,6383 
(р  = 0,035), а также между перекрестно-реаги-
рующими компонентом орешника (Cor a1.0101) 
r = 0,779 (р = 0,005). 

К другим пыльцевым аллергенам (луговым 
и сорным травам) повышенный уровень sIgE у 
детей с АР г. Магнитогорска выявлялся значимо 
реже (рис.  1, см. 2-ю стр. обложки). Гиперчув-
ствительность к молекулам отдельных пыльце-
вых аллергенов, таким как кипарис (Cry j1), оли-
ва (Ole e7, Ole e9), платан (Pla a3), плевел (Lol p1), 
амброзия (Amb a1, Amb a4), лебеда (Che a1), со-
лянка (Sal  k1), пролесник (Mer a1), постеница 
(Par j2), выявлялась только у единичных пациен-
тов с АР и была не значимой для группы в целом. 
Сенсибилизация к тимофеевке (Phl p1) и к полы-
ни (Art v1) была установлена у 9,09% и у 36,36% 
детей с АР соответственно (рис.  1, см. 2-ю стр. 
обложки). Минимальные и максимальные зна-
чения к Phl p1 и Art v1 на аллергочипе ISAC-112 
составили: 0,0-1,3 ISU-E и 0,0-69,0 ISU-E соот-
ветственно. 

Установленная молекулярной диагностикой 
гиперчувствительность к главному аллергену 
кошки (Fel d1) у детей с АР была столь же частой, 
как к мажорному аллергену березы, у 81,82% 
(рис.  2, см. 2-ю стр. обложки). Однако медиан-
ные значения, минимальные и максимальные 
уровни sIgE были ниже, чем к березе, и состави-
ли 6,9  (0,4-19,0) (min-max 0,0-31,0) ISU-E. Сен-
сибилизация к молекулам собаки (Can f1, Can f2, 
Can f3, Can f5) выявлялась реже (63,64%), чем к 
мажорному аллергену кошки. Еще реже устанав-
ливалась сенсибилизация к другим животным 
(рис. 2, см. 2-ю стр. обложки): к молекулам лоша-
ди (Equ c1, Equ c3) и молекуле мыши (Mus m1) – 
у 36,36% и у 18,18% детей соответственно.

Результаты, полученные на платформе ISAC-
112, демонстрировали единичные случаи сен-
сибилизации детей с АР из г. Магнитогорска к 
клещам домашней пыли (Der f2, Der p2) (1 чело-
век) (рис.  2, см. 2-ю стр. обложки) и, за редким 
исключением, полностью подтверждали данные 
этих детей, полученные на моноплексных иссле-
дованиях.

Обсуждение 
Рост распространенности аллергических за-

болеваний у детей выводит обсуждаемую патоло-
гию на одно из первых мест среди хронических 
заболеваний у детей и подростков  [5]. Влияние 
АР на ежедневное самочувствие детей, снижение 
качества их детской жизни, материальные из-
держки семьи на фармакологические препараты 
и исследования, усиление симптомов АР во вре-
мени и присоединение тяжелых коморбидных 
заболеваний, таких как бронхиальная астма, сви-
детельствуют о том, что растущая распространен-
ность АР – это не только вопрос семьи пациента, 
но и медицинская и социально-экономическая 
проблема современного общества в целом. 

Появившиеся в последние годы многочислен-
ные исследования ученых Российской Федера-
ции, посвященные проблеме АР, подтверждают, 
что данное заболевание является актуальным для 
многих регионов нашей страны [9, 11], особенно 
тех, где продолжительный сезон поллинации или 
высокая индустриализация.

АР – многофакторное заболевание, и для 
его формирования имеют значение не толь-
ко генетические, но и эпигенетические факто-
ры. В настоящее время ведутся исследования 
по изучению формирования АР под влиянием 
изменяющейся экологии и температуры окру-
жающей среды, рациона питания и пищевых 
пристрастий детей, микробного разнообразия 
кишечника и др. Практикующие врачи-аллер-
гологи и врачи-исследователи, которые глубоко 
занимаются вопросами аллергологии понима-
ют, что факторы риска, спектр сенсибилизации, 
тяжесть симптомов, коморбидный потенциал и 
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сопутствующие заболевания у детей с АР в раз-
ных странах, в разных климатических зонах, в 
разных промышленных и сельскохозяйственных 
регионах и субъектах такой большой страны, как 
наша, будут существенно различаться. Так, для 
Приморья, Санкт-Петербурга, Алтая актуальна 
превалирующая сенсибилизация к клещам до-
машней пыли [9, 11], для южных регионов нашей 
страны – сенсибилизация к амброзии и сорным 
травам [2], злакам и смешанная [7], а для средней 
полосы России – сенсибилизация к пыльце бере-
зы [6]. В этой связи, исследования, посвященные 
изучению АР, проводимые на местах, очень вос-
требованы для практического здравоохранения 
отдельных областей и населенных пунктов для 
правильного терапевтического и аллергологиче-
ского ведения такой группы пациентов.

В нашем исследовании впервые изучался АР 
у детей 2-4 лет жизни, проживающих в промыш-
ленном мегаполисе Южного Урала – г. Магни-
тогорск. После анализа анамнестических дан-
ных было установлено, что дебют клинических 
симптомов АР происходил у детей в возрасте 
29,00  (24,00-36,00) (min-max: 8,00-45,00) меся-
цев, у 77,17% пациентов было персистирующее 
течение заболевания, а у 36,98% детей степень 
тяжести АР – среднетяжелой/тяжелой. Факто-
рами риска для формирования АР в г. Магнито-
горске были: отягощенный анамнез по атопии 
(ОШ 4,4; 95% ДИ (2,2; 8,9); круглогодичный АР у 
родственников (ОШ 10,4; 95% ДИ (2,4; 44,4)); ко-
морбидные аллергические заболевания пациента 
(ОШ 17,1; 95% ДИ (6,4; 45,9)); эпизоды визинга 
(ОШ 10,8; 95% ДИ (3,7; 31,5)); атопический дер-
матит в анамнезе (ОШ 3,9; 95% ДИ  (1,4; 10,3)); 
оперативное родоразрешение матери (ОШ 2,8; 
95% ДИ (1,2; 6,8)); постоянный контакт с домаш-
ними животными (ОШ 3,6; 95% ДИ (1,8; 7,3)) и 
курение родителей (ОШ 2,8; 95% ДИ (1,4; 5,8)).

Полученные нами данные полностью согласу-
ются с современными представлениями о муль-
тифакториальной природе АР [5], где ключевую 
роль играют генетически обусловленная склон-
ность к атопии, особенности перинатального 
(анемия беременности, оперативные роды) и 
постнатального периодов (ранний перевод на ис-
кусственное вскармливание), воздействие внеш-
них факторов (ранний контакт с животными и 
курение родителей). Ранее в литературе обсужда-
лись вопросы наследственной отягощенности по 
атопии, влияние оперативного родоразрешения, 
табачного дыма и загрязнения воздуха, как фак-
торов риска в дальнейшем формирования ато-
пии [5]. В нашем исследовании все перечислен-
ные выше факторы риска нашли свое отражение.

В связи с глобальным потеплением и увели-
чением продолжительности сезона цветения, а 
также ухудшением экологии почвы, высоким 
содержанием аэрополллютантов в атмосфер-

ном воздухе промышленных городов, курением 
в семьях, повсеместным увлечением вейпингом 
взрослого и подросткового населения, прожи-
ванием с домашними животными в квартирах, 
у детей очень рано формируются аллергические 
заболевания в целом и АР в частности. Проис-
ходит негативное влияние и повреждающее дей-
ствие токсических и химических веществ на кожу 
и на слизистую оболочку, что облегчает контакт 
присутствующих в микроокружении аллергенов 
с эпителием дыхательных путей и эпидермисом 
ребенка. У генетически предрасположенных и 
ослабленных инфекциями детей запускается 
Т2-ответ на различные респираторные аллер-
гены  [18]. Нами было установлено, что у детей 
раннего возраста с АР из г. Магнитогорска основ-
ными сенсибилизирующими аллергенами явля-
ются эпидермальные (перхоть кошки – 71,74%, 
перхоть собаки – 70,65%) и пыльцевые (бере-
зы – 67,39%) аллергены. Клинические симптомы 
сезонного ринита к 4 годам жизни имеют 57,04% 
детей с АР, а круглогодичного, связанного с ги-
перчувствительностью к животным, – 35,44% па-
циентов с АР в возрасте до 4 лет. Мультиплексной 
диагностикой была доказана сенсибилизация к 
мажорным аллергенам пыльцы березы (Bet v1) и 
кошки (Fel d1), что является подтверждением ис-
тиной сенсибилизации.

В исследовании Трусовой О.В. [9], проводив-
шемся в г. Санкт-Петербурге, также отмечена вы-
сокая частота сенсибилизации к эпидермальным 
аллергенам с превалированием сенсибилизации 
к кошке во всех возрастных группах детей (с 5 лет 
до 17 лет 11 месяцев). Авторами замечено, что в 
подгруппе детей с БА средней степени тяжести 
аллерген кошки лидирует  [9]. Это еще раз под-
черкивает важность раннего выявления причин-
но-значимого аллергена и устранение контактов 
ребенка с ним для предотвращения формирова-
ния у пациента БА.

Доказанная сенсибилизация пациента к ма-
жорным аллергенам пыльцы березы (Bet v1), к 
тимофеевке (Phl p1) и к полыни (Art v1) при на-
личии четко совпадающих с молекулами аллер-
генами клинических симптомов – основание 
для инициации этим детям АИТ с лечебными 
аллергенами. В нашей стране есть возможность 
и существует приверженность в проведении АИТ 
пациентам с АР [1, 3, 8].

Заключение 
АР – многофакторное заболевание, способное 

прогрессировать и становиться коморбидным с 
большим числом нозологий. Полный контроль 
над симптомами ринита и предотвращение фор-
мирования БА – главная цель терапии ребенка 
с АР. Своевременная диагностика симптомов и 
причин заболевания способны помочь в дости-
жении поставленной цели.
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МИКРОБНАЯ КОЛОНИЗАЦИЯ КОЖИ У ПАЦИЕНТОВ 
С АТОПИЧЕСКИМ ДЕРМАТИТОМ: ВЗАИМОСВЯЗЬ 
С ИММУНОЛОГИЧЕСКИМИ ПАРАМЕТРАМИ 
И КЛИНИЧЕСКОЙ ТЯЖЕСТЬЮ ЗАБОЛЕВАНИЯ
Носырева К.К.1, 2, Елисютина О.Г.1, 3, Смольников Е.В.1, 3, Шуть Д.П.1, 2,  
Феденко Е.С.1, 3, 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» Министерства науки 
и высшего образования РФ, Москва, Россия

Резюме. Атопический дерматит (АтД) хроническое воспалительное заболевание кожи, характе-
ризующееся нарушением эпидермального барьера, иммунной дисрегуляцией и изменением микроб-
ного биоценоза. В последние десятилетия наблюдается устойчивый рост его распространенности, 
что делает АтД одной из наиболее актуальных проблем дерматологии. Целью настоящего исследо-
вания явилась комплексная оценка бактериальной обсемененности кожи у пациентов с АтД с ис-
пользованием количественной ПЦР в реальном времени и анализ ее взаимосвязи с клиническими 
проявлениями заболевания. В проспективное исследование были включены 110 пациентов с АтД и 
86 условно-здоровых лиц. Тяжесть заболевания оценивалась по шкале SCORAD, проводилось опре-
деление уровня общего IgE и клинического анализа крови, а количественная оценка микробиоты 
кожи выполнялась методом ПЦР-РВ. Результаты выявили значимое увеличение бактериальной на-
грузки в группе АтД по сравнению с контролем: общая бактериальная масса была выше в 32 раза, а 
Staphylococcus spp. и Staphylococcus aureus – в 100 раз. Концентрация Streptococcus spp. значимо не отли-
чалась. Обнаружена сильная положительная корреляция между индексом SCORAD, уровнем обще-
го IgE, абсолютным числом эозинофилов и количеством ОБМ, Staphylococcus spp. и S. aureus, в то 
время как для Streptococcus spp. выявлена слабая отрицательная корреляция. У пациентов с тяжелым 
течением АтД уровень IgE был достоверно выше. Полученные данные подтверждают центральную 
роль S. aureus и микробного дисбиоза в патогенезе АтД. Установленные пороговые значения бактери-
альной нагрузки (ОБМ > 5,0 lg копий/мл, S. aureus > 4,0 lg копий/мл) могут служить объективными 
критериями для назначения таргетной антимикробной терапии.

Ключевые слова: атопический дерматит, бактериальные инфекции, ПЦР-РВ, молекулярная диагностика, S. aureus, 
тяжесть АтД
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MICROBIAL SKIN COLONIZATION IN PATIENTS WITH ATOPIC 
DERMATITIS: ASSOCIATION WITH IMMUNOLOGICAL 
PARAMETERS AND CLINICAL DISEASE SEVERITY 
Nosyreva K.K.a, b, Elisyutina O.G.a, с, Smolnikov E.V.a, с, Shut D.P.a, b, 
Fedenko E.S.a, с, Boldyreva M.N.a, b

a National Research Center – Institute of Immunology Federal Medical-Biological Agency, Moscow, Russian Federation 
b LLC "DNA Technology TS", Moscow, Russian Federation 
с P. Lumumba Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow, Russian Federation 

Abstract. Atopic dermatitis (AD) is a chronic inflammatory skin disease characterized by impaired epidermal 
barrier function, immune dysregulation, and altered microbial ecology. Over recent decades, there has been a 
steady increase in its prevalence, making AD one of the most pressing issues in dermatology. The aim of this 
study was to comprehensively assess bacterial skin colonization in patients with AD using real-time quantitative 
PCR and to analyze its relationship with clinical and immunological parameters of the disease. A prospective 
study included 110 patients with AD and 86 apparently healthy individuals. The disease severity was assessed 
using the SCORAD index; total IgE levels and complete blood count were measured, and quantification of 
skin microbiota was performed by real-time PCR. The results revealed a significant increase in bacterial load 
in the AD group compared to controls: total bacterial mass was 32 times higher, while Staphylococcus spp. and 
Staphylococcus aureus were 100 times higher. The concentration of Streptococcus spp. did not differ significantly. 
A strong positive correlation was found between the SCORAD index, total IgE level, absolute eosinophil count, 
and the quantity of total bacterial mass, Staphylococcus spp., and S. aureus, whereas a weak negative correlation 
was observed for Streptococcus spp. Patients with severe AD had significantly higher IgE levels. The obtained 
data confirm the central role of S. aureus and microbial dysbiosis in AD pathogenesis. The established threshold 
values of bacterial load (total bacterial mass > 5.0 log copies/mL, S. aureus > 4.0 log copies/mL) may serve as 
objective criteria for prescribing targeted antimicrobial therapy.

Keywords: atopic dermatitis, bacterial infections, RT-PCR, molecular diagnostics, S. aureus, severity of AD

Введение
Атопический дерматит (АтД) представляет 

собой хроническое воспалительное заболевание 
кожи, характеризующееся нарушением эпидер-
мального барьера, иммунной дисрегуляцией и 
изменением микробного биоценоза кожных по-
кровов [6, 26]. В последние десятилетия наблюда-
ется устойчивый рост распространенности АтД, 
что делает его одной из наиболее актуальных 
проблем современной дерматологии  [23]. АтД 
является одним из наиболее частых заболеваний 
кожи, распространенность которого достига-
ет до 20% среди детей и до 10% среди взрослых. 
Манифестация кожного процесса в 50% случаев 
происходит на первом году жизни и в 85% – до 
пятилетнего возраста, и может быть предвестни-
ком развития других аллергических заболеваний: 
аллергического ринита, бронхиальной астмы и 
пищевой аллергии  [19, 25]. Клинические про-
явления АтД разнообразны и могут меняться с 
течением времени в зависимости от возраста па-
циента, а также продолжительности течения за-

болевания [8, 19]. Острая фаза АтД характеризу-
ется яркой эритемой и отеком, тогда как в период 
хронической фазы клиническая картина пред-
ставлена участками выраженного ксероза, лихе-
нификации [8].

Значимую роль в развитии АтД играет взаи-
модействие внутренних и внешних этиологиче-
ских факторов. Среди них выделяют воздействие 
факторов окружающей среды, отягощенный се-
мейный анамнез в отношении атопических за-
болеваний (атопический дерматит, бронхиальная 
астма и аллергический ринит), дефекты эпидер-
мального барьера, дисбаланс микробиома кожи, 
дисрегуляцию врожденного и адаптивного имму-
нитета, а также различные эпигенетические ме-
ханизмы регуляции экспрессии генов [9, 22, 26].

Центральное место в патогенезе АтД зани-
мает воспалительный процесс в коже, характе-
ризующийся активацией клеток Лангерганса, 
дендритных и врожденных лимфоидных клеток. 
В результате дефекта эпидермального барьера 
цитокиновый профиль смещается в сторону Th2-
опосредованного иммунного ответа, что ведет к 
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подавлению Th1-опосредованного противоин-
фекционного иммунного ответа, тем самым спо-
собствуя колонизации кожи Staphylococcus aureus 
(S.  aureus), различными видами грибов рода 
Malassezia и вирусами [4, 15, 24]. Одним из клю-
чевых аспектов патогенеза АтД является измене-
ние микробиома кожи, в частности повышенная 
колонизация Staphylococcus aureus  [21]. Так, ис-
следования Leyden J.J. и соавт. (1974) впервые 
продемонстрировали, что количество S. aureus на 
коже пациентов с АтД может превышать таковое 
у здоровых лиц в 100-1000 раз  [20]. Эта фунда-
ментальная работа положила начало активному 
изучению роли бактериальной обсемененности в 
патогенезе заболевания.

Современные исследования показывают, что 
S. aureus не просто колонизирует кожу пациен-
тов с АтД, но и активно участвует в поддержа-
нии воспалительного процесса через продук-
цию энтеротоксинов, суперантигенов и других 
факторов вирулентности. Экзотоксины S. aureus 
(SEA, SEB) способны индуцировать активацию 
T-лимфоцитов, усиливать Th2-иммунный от-
вет и стимулировать продукцию IgE, тем самым 
усугубляя течение заболевания  [7, 18]. Важным 
аспектом является взаимодействие между раз-
личными компонентами микробиома кожи. Дис-
баланс в микробном сообществе кожи при АтД 
характеризуется не только увеличением числен-
ности S. aureus, но и снижением общего бактери-
ального разнообразия [11, 14].

Традиционные методы микробиологической 
диагностики, основанные на культуральных ис-
следованиях, обладают ограниченной чувстви-
тельностью и не позволяют оценить полный 
спектр микробных сообществ [12, 16]. Современ-
ные молекулярно-генетические методы, в част-
ности количественная ПЦР в реальном времени 
(ПЦР-РВ), предоставляют новые возможности 
для более точной оценки бактериальной нагруз-
ки и изучения особенностей микробиома при 
АтД [2].

Несмотря на значительный прогресс в по-
нимании роли микробного фактора в патогене-
зе АтД, многие аспекты остаются недостаточно 
изученными. Мало данных о корреляции между 
уровнем бактериальной обсемененности, клини-
ческой тяжестью заболевания и иммунологиче-
скими параметрами АтД.

Целью настоящего исследования явилась ком-
плексная оценка бактериальной обсемененности 
кожи у пациентов с атопическим дерматитом с 
использованием современных молекулярно-ге-
нетических методов и анализ ее взаимосвязи с 
клинико-иммунологическими параметрами за-
болевания.

Материалы и методы 
В рамках настоящего исследования было про-

ведено проспективное не рандомизированное ис-
следование, в ходе которого были сформированы 
две группы наблюдения: основная группа, вклю-
чающая пациентов с подтвержденным диагнозом 
атопического дерматита (n = 110), и контрольная 
группа сравнения (n = 86), состоящая из условно-
здоровых лиц. Возрастной диапазон участников 
обеих групп составил от 18 до 75 лет. Формиро-
вание клинической выборки пациентов с АтД 
осуществлялось на базе ФГБУ «ГНЦ «Институт 
иммунологии» ФМБА России. Все участники ис-
следования подписали информированное добро-
вольное согласие. Протокол исследования был 
одобрен локальным этическим комитетом ФГБУ 
«ГНЦ Институт иммунологии» ФМБА России 
(протокол №  7 от 07.08.2024 года). Для обеспе-
чения репрезентативности выборки применялся 
метод сплошного включения пациентов, соот-
ветствующих критериям исследования, в период 
с августа 2024 по июнь 2025 года. Клинико-лабо-
раторное обследование включало оценку тяже-
сти заболевания по шкале SCORAD  [17], опре-
деление уровня общего и специфических IgE, а 
также забор кожных соскобов для последующего 
молекулярно-генетического анализа (ПЦР-РВ). 
Забор материала у пациентов основной группы 
проводился в период обострения заболевания до 
начала терапии.

Критерии включения в основную группу 
«АтД» предусматривали наличие установленно-
го диагноза АтД различной степени тяжести  [1]. 
Критерии исключения составляли наличие си-
стемных иммуносупрессивных заболеваний, а 
также прием системных глюкокортикостероидов 
или антимикробных препаратов в течение 1 ме-
сяца, предшествующего включению в исследова-
ние. Для группы сравнения критерии включения 
предусматривали отсутствие хронических дерма-
тологических заболеваний и аллергопатологии в 
анамнезе. Учитывая выраженную гетерогенность 
локализации кожных поражений у пациентов с 
АтД, которая включала различные анатомиче-
ские зоны (плечи, кисти, голени, спина, грудь, 
лицо, волосистая часть головы, паховая область), 
для обеспечения максимальной корректности 
сравнительного анализа группа «Здоровые» была 
сформирована с учетом физиологических осо-
бенностей различных участков кожи: участки с 
физиологически сниженной сальной секреци-
ей (n  =  43); участки с повышенной сальностью 
(n = 43).

ПЦР-РВ
Забор клинического материала осуществля-

ли методом кожных соскобов с использованием 
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стерильных одноразовых скальпелей Certus № 10 
(Китай). Полученные образцы помещали в сте-
рильные микроцентрифужные пробирки типа 
Эппендорф. Выделение тотальной ДНК прово-
дили с использованием набора «ПРОБА-НК» 
(ООО «ДНК-Технология», Россия) в соответ-
ствии с инструкцией производителя.

Молекулярно-генетическое исследование 
микробиоты проводили методом полимеразной 
цепной реакции в реальном времени (ПЦР-РВ). 
Для амплификации использовали специфичные 
олигонуклеотидные праймеры и флуоресцент-
но меченные TaqMan-зонды, разработанные для 
детекции и количественной оценки следующих 
таксонов бактерий: общая бактериальная мас-
са (универсальный маркер на основе консерва-
тивного участка гена 16S рРНК), Staphylococcus 
spp. (ген tuf), Staphylococcus aureus (ген nuc), 
Streptococcus spp. (ген tuf), Streptococcus pyogenes 
(ген speB), Pseudomonas aeruginosa (ген oprL).

Амплификацию проводили на амплифика-
торе «ДТпрайм 5М1» (НПО «ДНК-Технология», 
Россия) со следующим профилем температурных 
циклов: предварительная инкубация при 80 °C в 
течение 30 с (активация ДНК-полимеразы); на-
чальная денатурация при 94 °C в течение 90 с; 5 
циклов денатурации при 94 °C (30 с) и отжига при 
64 °C (15 с) с детекцией флуоресцентного сигнала; 
45 циклов денатурации при 94 °C (10 с) и отжига 
при 64 °C (15 с) с детекцией сигнала; финальное 
охлаждение при 94°C в течение 5 с. Общее число 
циклов амплификации составило 50. Детекцию 
флуоресцентного сигнала проводили на стадии 
отжига праймеров (64 °C).

Количественную оценку проводили мето-
дом построения калибровочных кривых с ис-
пользованием серийных разведений стандарт-
ных образцов ДНК с известной концентрацией. 
Полученные значения выражали в десятичных 
логарифмах количества копий ДНК на милли-
литр (lg копий/мл).

Статистическая обработка данных
Статистическая обработка данных проводи-

лась с использованием программного обеспече-
ния Python 3.9 с применением библиотек SciPy, 
StatsModels и Pandas. Проверка распределения 
количественных переменных на нормальность 
осуществлялась с помощью критерия Шапиро–
Уилка. В связи с отклонением большинства по-
казателей от нормального распределения, для 
сравнения независимых групп применялся не-
параметрический критерий Манна–Уитни (или 
U-тест). Статистически значимыми считались 
различия при p < 0,05. Корреляционный анализ 
проводился с вычислением коэффициента корре-
ляции Спирмена. Различия между рандомизиро-

ванными группами оценивались с помощью ме-
тодов описательной статистики (Me (Q0,25-Q0,75)). 

Результаты 
Количественный анализ бактериальной обсе-

мененности выявил значимые различия между 
группой «Здоровые» и группой «АтД». Общая 
бактериальная масса (ОБМ) в группе здоро-
вых лиц составила 3,7 lg копий/мл  (3,1; 4,3), в 
то время как в группе пациентов с АтД данный 
показатель был достоверно выше – 5,2 lg ко-
пий/мл  (4,3; 6,2) (p < 0,001), что соответствует 
32-кратному увеличению абсолютного количе-
ства бактерий. Аналогичная динамика наблюда-
лась для Staphylococcus spp.: медианное значение 
в контрольной группе  – 2,9 lg копий/мл  (2,4; 
3,5), в группе АтД – 4,9  lg копий/мл  (4,1; 5,6) 
(p  <  0,001), что отражает 100-кратное увеличе-
ние концентрации. Наиболее выраженные раз-
личия были зарегистрированы для Staphylococcus 
aureus: в группе здоровых лиц концентрация 
составила 2,1 lg копий/ мл  (2,0; 2,5), тогда как у 
пациентов с АтД данный показатель достигал 
4,1 lg копий/мл (3,4; 5,0) (p < 0,001), что соответ-
ствует 100-кратному увеличению бактериальной 
нагрузки. В отличие от стафилококков, концен-
трация Streptococcus  spp. не имела статистически 
значимых различий между группами: в контроль-
ной группе  – 2,8  lg  копий/ мл  (2,1; 3,3), в груп-
пе АтД  – 3,1  lg копий/мл  (2,8; 3,6) (p  =  0,132), 
что эквивалентно всего 2-кратному увеличению 
(табл.  1). ДНК Streptococcus pyogenes не была об-
наружена ни в одной исследуемой группе. По-
казатели Streptococcus pyogenes и Pseudomonas 
aeruginosa не представлены в сводной таблице 
из-за недостаточной выборки, что делает стати-
стический анализ между группами недостаточно 
репрезентативным.

Анализ иммунологических показателей в за-
висимости от тяжести АтД, оцененной по шкале 
SCORAD, выявил ряд статистически значимых 
закономерностей. У пациентов с тяжелым тече-
нием АтД (n = 58) медианный уровень общего 
IgE был достоверно выше и составлял 731  (236; 
2531) МЕ/мл, в то время как в группах с легким 
(n = 15) и среднетяжелым (n = 37) течением за-
болевания этот показатель был значимо ниже – 
119  (39; 221) МЕ/мл и 104.5  (28; 357) МЕ/мл 
соответственно. Аналогичная положительная 
динамика наблюдалась в абсолютном количестве 
эозинофилов: их медианный уровень прогрессив-
но увеличивался с 0,17 (0,10; 0,20) ×109/л в группе 
с легким течением до 0,25 (0,12; 0,42) ×109/л при 
средней тяжести и достигал 0,47 (0,18; 0,81) ×109/л 
у пациентов с тяжелым АтД (табл. 2). Значения 
остальных изученных иммунологических и био-
химических показателей (СОЭ, количество лей-
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Рисунок 1. А – зависимость бактериальной обсемененности от тяжести АтД; Б – средняя бактериальная 
обсемененность по группам тяжести АтД
Figure 1. A, relationship between bacterial load and severity of AD; B, mean bacterial load by AD severity group

коцитов, нейтрофилов, лимфоцитов и др.) стати-
стически значимо не отличались между группами 
с разной степенью тяжести атопического дерма-
тита.

При количественном анализе ОБМ, 
Staphylococcus spp. и Staphylococcus aureus мы об-
наружили статистически значимую (p < 0,01) 
положительную зависимость между индексом 
SCORAD и уровнем бактериальной обсеменен-
ности кожи у пациентов с АтД. (рис. 1) Так, при 
тяжелом течении атопического дерматита опре-

деляемая концентрация ОБМ превышала показа-
тели легкой формы в 400 раз, а S. aureus в 250 раз. 

Также с помощью анализа корреляционных 
взаимосвязей мы выявили статистически зна-
чимые положительные ассоциации между тяже-
стью атопического дерматита (индекс SCORAD) 
и ключевыми иммунологическими и микробио-
логическими параметрами.

Была обнаружена сильная положительная 
корреляция между уровнем общего IgЕ и индек-
сом SCORAD (p < 0,001), что подтверждает его 

ТАБЛИЦА 1. СРАВНЕНИЕ ПОКАЗАТЕЛЕЙ БАКТЕРИАЛЬНОЙ ОБСЕМЕНЕННОСТИ

TABLE 1. COMPARISON OF BACTERIAL COLONIZATION LEVELS

Показатель
Parameter

Группа «Здоровые»
Group “Healthy”
Me (Q0,25-Q0,75)

Группа «АтД»
Group “AD”

Me (Q0,25-Q0,75)
p-value

OБM, lg (копий/мл)
TBM, lg (copies/mL) 3,7 (3,1-4,3) 5,2 (4,3-6,2) < 0,001

Staphylococcus spp.,
lg (копий/мл)
lg (copies/mL)

2,9 (2,4-3,5) 4,9 (4,1-5,6) < 0,001

Staphylococcus aureus,
lg (копий/мл)
lg (copies/mL)

2,1 (2,0-2,5) 4,1 (3,4-5,0) < 0,001

Streptococcus spp.,
lg (копий/мл)
lg (copies/mL)

2,8 (2,1-3,3) 3,1 (2,8-3,6) 0,132
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роль как ключевого иммунологического маркера 
тяжести заболевания.

Количественный анализ ДНК продемонстри-
ровал достоверные корреляции между тяжестью 
АтД и количеством основных бактериальных так-
сонов на коже для ОБМ (p < 0,001), Staphylococcus 
spp. (p < 0,001) и Staphylococcus aureus (p < 0,001). 
Однако для Streptococcus spp. была выявлена от-
рицательная корреляция (рис. 2).

Обсуждение
Проведенное сравнительное исследование 

выявило фундаментальные различия в количе-

ственных показателях микробного сообщества 
кожи у пациентов с атопическим дерматитом по 
сравнению со здоровыми лицами. Полученные 
данные демонстрируют не просто количествен-
ное увеличение бактериальной нагрузки, но и 
качественное изменение микробиома, харак-
теризующуееся выраженным доминированием 
Staphylococcus aureus.

Особого внимания заслуживает выявленная 
100-кратная разница в концентрации S. aureus 
между 2 сравниваемыми группами «Здоровые» 
и «АтД», что согласуется с современными пред-
ставлениями о ключевой роли этого патогена в 
патогенезе АтД. Важным аспектом является из-

ТАБЛИЦА 2. ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ТЯЖЕСТИ АТД

TABLE 2. IMMUNOLOGICAL PARAMETERS DEPENDING ON THE SEVERITY OF AD

Показатель
Parameter

Единица 
измерения

Unit of Measure

Легкая степень
Mild AD

(SCORAD < 25)

Средняя степень
Moderate AD

(SCORAD 25-50)

Тяжелая степень
Severe AD

(SCORAD > 50)

Возраст
Age

Лет
Years 

21,0
(13,0-29,0)

29,0
(19,0-41,0)

32,5
(21,0-45,0)

SCORAD
Me (Q0,25-Q0,75)

Индекс
Index

23,0
(21,0-24,0)

40,4
(34,0-46,0)

67,2
(54,5-78,8)

СОЭ
ESR
Me (Q0,25-Q0,75)

мм/ч
mm/h

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

3,0
(2,0; 5,0)

5,0
(2,0; 9,0)

Эритроциты
Red Blood Cells (RBC)
Me (Q0,25-Q0,75)

1012/л
1012/L

4,50
(4,12-5,20)

4,32
(4,12-4,74)

4,46
(4,12-4,92)

Тромбоциты
Platelets
Me (Q0,25-Q0,75)

10⁹/л
10⁹/L

227,0
(186,0-303,0)

262,0
(223,0-303,0)

267,0
(223,0-314,0)

Лейкоциты
White Blood Cells (WBC)
Me (Q0,25-Q0,75)

10⁹/л
10⁹/L

6,00
(5,40-7,10)

6,40
(5,55-7,20)

6,70
(5,30-8,10)

Эозинофилы
Eosinophils
Me (Q0,25-Q0,75)

10⁹/л
10⁹/L

0,17
(0,10-0,20)

0,25
(0,12-0,42)

0,47
(0,18-0,81)

Базофилы
Basophils
Me (Q0,25-Q0,75)

10⁹/л
10⁹/L

0,04
(0,02-0,05)

0,05
(0,03-0,08)

0,05
(0,02-0,09)

Нейтрофилы
Neutrophils
Me (Q0,25-Q0,75)

10⁹/л
10⁹/L

3,50
(2,70-4,30)

3,60
(2,70-4,30)

3,80
(2,70-5,20)

Моноциты
Monocytes
Me (Q0,25-Q0,75)

10⁹/л
10⁹/L

0,56
(0,42-0,60)

0,54
(0,45-0,60)

0,56
(0,45-0,63)

Лимфоциты
Lymphocytes
Me (Q0,25-Q0,75)

10⁹/л
10⁹/L

1,74
(1,38-2,00)

1,91
(1,57-2,37)

1,72
(1,41-2,09)

IgE общий
Total IgE
Me (Q0,25-Q0,75)

МЕ/мл
IU/mL

119,0
(39,0-221,0)

104,5
(28,0-357,0)

731,0
(236,0-2531,0)
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бирательный характер дисбиоза – в то время как 
стафилококковая нагрузка увеличивается на 2 
порядка, концентрация Streptococcus spp. остает-
ся практически неизменной. Это подтверждает 
гипотезу о специфическом характере микробно-
го дисбаланса при АтД, а не о генерализованном 
увеличении бактериальной обсемененности.

Выявленные количественные параметры бак-
териальной нагрузки могут служить объективны-
ми биомаркером тяжести заболевания и мишенью 
для терапевтического вмешательства. В частности, 
пороговое значение S.  aureus >  4,0  lg  копий/мл  
может рассматриваться как критерий для назна-
чения антистафилококковой терапии для паци-
ентов с АтД.

Результаты исследования демонстрируют чет-
кие патогенетические закономерности атопи-
ческого дерматита. Выявлена выраженная кор-
реляция между тяжестью заболевания по шкале 
SCORAD и уровнем IgE, что подтверждает клю-
чевую роль Th2-опосредованного иммунного 
ответа в патогенезе заболевания. Установлено, 
что бактериальная обсемененность кожи (ОБМ) 
преимущественно определяется стафилококко-
вой флорой (Staphylococcus spp. – S. aureus), что 
подчеркивает значение микробного дисбиоза в 
поддержании воспалительного процесса. Одна-
ко нельзя считать всех пациентов с АтД иден-
тичными с точки зрения микробного профиля. 
Требуется индивидуальная оценка микробио-
ма для выбора таргетной-терапии (например, 
антистафилококковой или противогрибковой). 
Так, пациенты с высоким уровнем S. aureus мо-
гут лучше отвечать на антибиотики, в то время 
как при доминировании грибов оправдано при-
менение антимикотиков  [3, 4, 5, 13]. Высокая 
вариабельность соотношения S.  aureus к общей 
бактериальной массе демонстрирует широкий 
разброс значений, что указывает на значитель-
ные межиндивидуальные различия в микроб-
ном составе кожи у пациентов с атопическим 
дерматитом. Отсутствие выраженной линейной 
зависимости между долей S. aureus и тяжестью 
заболевания по шкале SCORAD подчеркивает, 
что относительная численность данного патогена 
не является главным предиктором клинической 
тяжести. При этом наблюдается концентрация 
большинства значений в диапазоне 40-80 бал-
лов по SCORAD при доле S. aureus 50-80%, что 
свидетельствует о сохранении определенных за-
кономерностей микробного дисбиоза в условиях 
высокой вариабельности. При прогрессировании 
заболевания происходит пропорциональное уве-
личение как общей бактериальной массы, так и 
абсолютного количества S. aureus, в то время как 
их относительное соотношение может оставаться 
стабильным. Это подчеркивает важность количе-

Рисунок 2. Корреляционная матрица показателей 
у пациентов с АтД 
Примечание. Красный цвет – сильная положительная 
корреляция (близко к +1); белый/светлый цвет – слабая или 
отсутствующая корреляция (близко к 0); cиний цвет - сильная 
отрицательная корреляция (близко к -1).
Figure 2. Correlation matrix of parameters in patients with AD
Note. Red color indicates a strong positive correlation (close to +1); 
white/light color indicates a weak or absent correlation (close to 0); 
blue color indicates a strong negative correlation (close to -1).

Корреляционная матрица показателей 
Correlation malrix of indicators

1,00

0,75

0,50

0,25

0

-0,25

-0,50

-0,75

-1,00

scorad

IgE

TBM

S_aureus

Staph_spp

Strep_spp

sc
or

ad IgE TB
M

S_
au

re
us

St
ap

h_
sp

p

St
re

p_
sp

p

1,00 0,47 0,16 0,41 0,15 -0,09

0,47 1,00 -0,04 0,07 -0,02 -0,28

0,16 -0,04 1,00 0,85 0,65 0,37

0,41 0,07 0,85 1,00 0,59 0,26

0,15 -0,02 0,65 0,59 1,00 0,34

-0,09 -0,28 0,37 0,26 0,34 1,00

ственных, а не относительных оценок бактери-
альной нагрузки для объективного мониторинга 
микробного дисбиоза при атопическом дерма-
тите. С точки зрения прогнозирования, высокая 
абсолютная концентрация S. aureus служит до-
стоверным маркером тяжелого течения заболева-
ния, даже если относительная доля этого микро-
организма невелика.

Одновременно отмечаются сопутствующие 
повышения уровня IgE и эозинофилия, что под-
тверждает аллергическую природу воспаления и 
системный характер иммунологических наруше-
ний. В отличие от локальных маркеров, систем-
ные показатели воспаления (СОЭ, лейкоциты) 
слабо коррелируют с активностью заболевания, 
что свидетельствует о преимущественно локаль-
ном характере воспалительного процесса при 
атопическом дерматите. Тяжелые формы ато-
пического дерматита с развитием гипериммун-
ного ответа, характеризующиеся экстремально 
высокими уровнями общего IgE (нередко пре-
вышающими 10  000 МЕ/мл), достоверно чаще 
формируются у взрослых пациентов. Эта зако-
номерность, по-видимому, обусловлена сово-
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купностью факторов, связанных с длительно-
стью и персистенцией заболевания. Длительное 
антигенное воздействие на иммунную систему 
при хроническом течении АД приводит к про-
грессирующей сенсибилизации и поликлональ-
ной активации В-лимфоцитов, что проявляется 
в неконтролируемой гиперпродукции IgE. Пер-
систенция воспаления в коже поддерживает по-
стоянную стимуляцию Th2-иммунного ответа с 
повышенной выработкой интерлейкинов IL-4 
и IL-13, которые являются ключевыми цитоки-
нами, индуцирующими переключение изотипа 
иммуноглобулинов на синтез IgE. Кроме того, с 
возрастом происходит накопление сенсибилиза-
ции к новым аллергенам, что дополнительно усу-
губляет иммунологическую дисрегуляцию. 

Полученные данные полностью соответству-
ют современной картине патогенеза атопиче-
ского дерматита, в основе которой лежит триада 
взаимосвязанных нарушений: дисфункция эпи-
дермального барьера, Th2-поляризованный им-
мунный ответ с гиперпродукцией IgE и колони-
зация кожи S. aureus, создающие порочный круг 
хронического воспаления [10].

В отличие от Staphylococcus spp., обсеменен-
ность Streptococcus spp. демонстрирует обратную 
зависимость от тяжести патологического про-
цесса. Наличие умеренной отрицательной кор-
реляции с уровнем IgE и слабой отрицательной 
тенденции с индексом SCORAD позволяет пред-
положить, что Streptococcus spp. может не играть 
значимой патогенной роли в обострении атопи-

ческого дерматита и, возможно, даже ассоции-
рован с менее выраженным иммунным ответом 
и более легким течением заболевания по сравне-
нию с Staphylococcus aureus.

Заключение
Полученные результаты подчеркивают не-

обходимость использования количественных 
молекулярно-генетических методов для объек-
тивной оценки микробного дисбиоза при АтД. 
Выявленные пороговые значения бактериаль-
ной нагрузки (ОБМ > 5.0 lg копий/мл, S. aureus > 
4.0  lg  копий/ мл) могут служить объективными 
критериями для назначения антимикробной 
терапии. Дальнейшие исследования в этом на-
правлении позволят разработать персонализиро-
ванные подходы к коррекции микробиомных на-
рушений у пациентов с атопическим дерматитом. 
Особенно важно отметить, что традиционные 
культуральные методы не позволяют адекватно 
оценить выявленные количественные различия, 
что подчеркивает преимущества молекулярно-
генетических методов диагностики в ведении па-
циентов с АтД.

Перспективным направлением дальнейших 
исследований представляется изучение взаимос-
вязи между количественными показателями бак-
териальной нагрузки и экспрессией генов, свя-
занных с барьерной функцией кожи и иммунным 
ответом, что может способствовать разработке 
персонализированных подходов к терапии АтД.
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ЭПИДЕМИОЛОГО-
ИММУНОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ 
С КОИНФЕКЦИЕЙ ВИЧ/ХГС ИЗ ЧИСЛА ПОТРЕБИТЕЛЕЙ 
ИНЪЕКЦИОННЫХ НАРКОТИКОВ И ПАЦИЕНТОВ БЕЗ 
НАРКОТИЧЕСКОГО АНАМНЕЗА В РЕСПУБЛИКЕ ТАТАРСТАН
Пакина З.А.1, Ефремова К.А.1, Курбанова А.А.2, Перевозчикова А.И.2, 
Кочеваткина К.С.3, Саматова А.Г.1, Седуд Д.И.1
1 ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Казань, Республика Татарстан, Россия 
2 ФГБОУ ВО «Ижевская государственная медицинская академия» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Ижевск, Удмуртская Республика, Россия 
3 ФГБОУ ВО «Тверской государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Тверь, Россия

Резюме. Высокая распространенность коинфекции ВИЧ/ХГС среди потребителей инъекционных 
наркотиков (ПИН) в Республике Татарстан определяет необходимость изучения влияния поведен-
ческого фактора на иммунопатологию. Цель – провести сравнительный анализ иммунологических 
показателей у пациентов с коинфекцией ВИЧ/ХГС из числа ПИН и пациентов без наркотическо-
го анамнеза. В одноцентровое сравнительное исследование включены 38 пациентов с коинфекцией 
ВИЧ/ХГС, употреблявших инъекционные наркотики, и 36 пациентов с ВИЧ/ХГС без наркотиче-
ского анамнеза. Размер выборки рассчитан для достижения мощности 80% при уровне значимости 
p < 0,05. Проведена оценка субпопуляционного состава лимфоцитов и уровня циркулирующих им-
мунных комплексов. В группе ПИН выявлено достоверно более выраженное снижение уровня CD4+ 
лимфоцитов (26,2±0,7% vs 30,1±0,8%; p  <  0,001) и абсолютного числа CD4+ клеток (0,43±0,04 vs 
0,61±0,04 ×109/л; p < 0,01). Иммунорегуляторный индекс был значимо ниже в группе ПИН (0,60±0,02 
vs 0,75±0,02; p < 0,001). Уровень ЦИК был существенно выше в группе ПИН (568,3±30,5 vs 402,3±28,0 
у.е.; p < 0,001). На III клинической стадии ВИЧ-инфекции у ПИН отмечалось наибольшее снижение 
абсолютного числа лимфоцитов (24,1±0,9% vs 31,3±1,6% на II стадии; p < 0,001).
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Инъекционная наркомания является независимым фактором, усугубляющим иммунную дис-
функцию при коинфекции ВИЧ/ХГС. Полученные данные обосновывают необходимость разработ-
ки дифференцированных подходов к мониторингу и лечению данной категории пациентов.

Ключевые слова: коинфекция, ВИЧ-инфекция, хронический гепатит С, иммунные маркеры, потребители инъекционных 
наркотиков, иммунодефицит

COMPARATIVE EPIDEMIOLOGICAL AND IMMUNOLOGICAL 
CHARACTERISTICS OF PATIENTS WITH HIV/HCV 
COINFECTION AMONG INJECTION DRUG USERS, AND 
PATIENTS WITHOUT DRUG HISTORY IN TATARSTAN
Pakina Z.A.a, Efremova K.A.a, Kurbanova A.А.b, Perevozchikova A.I.b, 
Kochevatkina K.S.c, Samatova A.G.a, Sedoud D.I.a
a Kazan State Medical University, Republic of Tatarstan, Kazan, Republic of Tatarstan, Russian Federation 
b Izhevsk State Medical Academy, Udmurt Republic, Izhevsk, Udmurt Republic, Russian Federation 
c Tver State Medical University, Tver, Russian Federation

Abstract. High prevalence of HIV/HCV coinfection among injection drug users (IDUs) in the Republic of 
Tatarstan requires studies on the influence of behavioral factors on immunopathology. Objective of our study 
was to conduct a comparative analysis of immunological parameters in IDUs with HIV/HCV coinfection and 
those without a history of drug use. This single-center comparative study included 38 patients with HIV/HCV 
coinfection who used injection drugs and 36 patients with HIV/HCV without a history of drug use. The sample 
size was calculated to achieve 80% power at a significance level of p < 0.05. Lymphocyte subpopulation profiles 
and circulating immune complex levels were assessed. In the IDU group, a more pronounced decrease in 
the level of CD4-lymphocytes (26.2±0.7% vs 30.1±0.8%; p < 0.001) and the absolute number of CD4+ cells 
(0.43±0.04 vs 0.61±0.04 ×109/L, p < 0.01) was revealed. The immunoregulatory index was significantly lower 
in the IDU group (0.60±0.02 vs. 0.75±0.02, p < 0.001). The  level of circulating immune complexes (CIC) was 
significantly higher in the IDU group (568.3±30.5 vs 402.3±28.0 arb.units, p < 0.001). In cases with clinical 
stage III of HIV infection, IDUs demonstrated the greatest reduction in absolute lymphocyte count (24.1±0.9% 
vs. 31.3±1.6% in stage II patients, p < 0.001). The injection drug usage is an independent factor exacerbating 
immune dysfunction in HIV/HCV co-infection. These findings support the need to develop differentiated 
approaches to monitoring and management of this cohort.

Keywords: monocytes, prostate cancer, single cell sequencing, transcriptome, tumor microenvironment, signal pathways

Введение
Высокая распространенность коинфекции 

ВИЧ-инфекции и хронического гепатита С 
(ХГС) среди потребителей инъекционных нар-
котиков (ПИН) определяет медико-социальную 
значимость этой проблемы [1, 12, 15]. По данным 
на 2024 год, в Республике Татарстан зарегистри-
ровано около 6800 случаев ВИЧ-инфекции, при 
этом примерно 1350 пациентов имеют коинфек-
цию ВИЧ/ХГС [4].

Несмотря на значительное количество ис-
следований, посвященных иммунопатологии 
ВИЧ-инфекции и ХГС, остаются недостаточно 

изученными особенности иммунного статуса у 
пациентов с коинфекцией в зависимости от ста-
туса инъекционной наркомании [5, 7, 10]. В до-
ступной литературе отсутствуют работы, направ-
ленные на дифференциацию вклада собственно 
инъекционной наркомании как независимого 
фактора в развитие иммунной дисфункции при 
коинфекции ВИЧ/ХГС в региональном аспекте.

Цель исследования – провести сравнитель-
ный анализ иммунологических показателей у 
пациентов с коинфекцией ВИЧ/ХГС из числа 
потребителей инъекционных наркотиков и паци-
ентов без наркотического анамнеза в Республике 
Татарстан.
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Материалы и методы
Дизайн исследования
Проведено одноцентровое сравнительное ис-

следование. Расчет размера выборки показал, что 
для достижения мощности 80% при уровне зна-
чимости p < 0,05 и ожидаемом эффекте 0,7 требу-
ется не менее 35 человек в группе.

Критерии отбора
В исследование включены 74 пациента с ко-

инфекцией ВИЧ/ХГС, находившиеся под на-
блюдением в ГАУЗ «Республиканский центр по 
профилактике и борьбе со СПИД» Минздрава 
Республики Татарстан в период с января 2023 по 
декабрь 2023 года.

Критерии включения:
1.	 Верифицированный диагноз ВИЧ-инфек

ции.
2.	 Верифицированный диагноз хронического 

гепатита С.
3.	 Возраст от 18 до 50 лет.
4.	 Информированное согласие на участие.
Критерии исключения:
1.	 Острые оппортунистические инфекции.
2.	 Декомпенсированный цирроз печени.
3.	 Прием иммуносупрессивной терапии.
4.	 Аутоиммунные заболевания.
Пациенты были разделены на 2 группы: груп-

па 1 (ПИН, n = 38) – с анамнезом инъекционной 
наркомании, группа 2 (не-ПИН, n  =  36) – без 
наркотического анамнеза. Описание пациентов 
представлено в таблице 1. В целом исследуемые 
группы были сопоставимы (p > 0,05).

Этические аспекты
Исследование одобрено локальным этиче-

ским комитетом Казанского государственного 
медицинского университета (протокол №  245 
от 15.12.2022). От всех участников получено до-
бровольное информированное согласие. В ходе 
исследования обеспечивалась полная конфи-
денциальность и анонимность данных: вся пер-
сональная информация пациентов (ФИО, адреса, 
паспортные данные) была заменена на уникаль-
ные цифровые коды. Доступ к кодировочной та-
блице имели только главный исследователь и от-
ветственный за базу данных. Обработка и анализ 
проводились с использованием обезличенных 
данных. Все лабораторные образцы маркирова-
лись только с указанием номера случая и группы 
исследования.

Лабораторные методы
Иммунологическое исследование включало 

определение субпопуляционного состава лимфо-
цитов методом проточной цитометрии, уровней 
иммуноглобулинов классов A, M, G и циркули-
рующих иммунных комплексов (ЦИК). Кон-
центрация ЦИК определялась методом преци-
питации в 3,75% растворе полиэтиленгликоля 

(ПЭГ-6000) при инкубации в течение 60 минут 
при температуре 22°C.

Статистический анализ
Статистическая обработка данных проводи-

лась с использованием пакета Statistica 6.0. Нор-
мальность распределения проверялась критерием 
Шапиро–Уилка. Для сравнения групп использо-
вался t-критерий Стьюдента. Различия считались 
статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты
Сравнительный анализ иммунологических 

показателей выявил значимые различия между 
группами ПИН и не-ПИН (табл. 2).

В группе ПИН наблюдалось достоверно бо-
лее выраженное угнетение клеточного звена им-
мунитета. Особое клиническое значение имело 
снижение абсолютного количества CD4+ лим-
фоцитов до 0,43±0,04  ×  109/л по сравнению с 
0,61±0,04 × 109/л в группе не-ПИН (p < 0,01), что 
свидетельствует о более глубоком Т-клеточном 
иммунодефиците. Одновременно отмечалось 
значимое снижение относительного количества 
CD3+ и CD4+ лимфоцитов, а также CD16+ клеток 
(натуральных киллеров) при компенсаторном 
увеличении популяции CD8+ и CD20+ лимфоци-
тов. Иммунорегуляторный индекс (CD4+/CD8+) 
был достоверно ниже в группе ПИН (0,60±0,02 
против 0,75±0,02; p < 0,001), отражая выражен-
ный дисбаланс в системе Т-клеточного иммуни-
тета.

Параметры гуморального иммунитета (уров-
ни IgA, IgM, IgG) статистически значимо не 
различались между группами. Однако уровень 
циркулирующих иммунных комплексов был 
существенно выше в группе ПИН, достигая 
568,3±30,5  у.  е. против 402,3±28,0 у. е. в группе 
не-ПИН (p < 0,001), что свидетельствует о более 
интенсивном иммуновоспалительном процессе.

Анализ динамики иммунологических показа-
телей у пациентов группы ПИН в зависимости 
от клинической стадии ВИЧ-инфекции выявил 
прогрессирующее ухудшение состояния иммун-
ной системы (табл. 3).

Наиболее выраженные нарушения отмеча-
лись на III клинической стадии, где наблюда-
лось максимальное снижение абсолютного чис-
ла лимфоцитов (24,1±0,9% против 31,3±1,6% на 
II  стадии; p < 0,001) и CD4+ клеток (0,33±0,06 
против 0,36±0,06 × 109/л; p > 0,05), а также зна-
чимое повышение уровня циркулирующих им-
мунных комплексов (650,0±37,8 у. е. против 
485,0±55,5 у. е. на II стадии; p < 0,05). Иммуно-
регуляторный индекс прогрессивно снижался по 
мере прогрессирования заболевания, достигая 
минимальных значений на III стадии (0,50±0,02 
против 0,61±0,03 на II стадии; p < 0,01).
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ТАБЛИЦА 1. ОСОБЕННОСТИ ПАЦИЕНТОВ С КОИНФЕКЦИЕЙ ВИЧ/ВГС

TABLE 1. CHARACTERISTICS OF PATIENTS WITH HIV/HCV COINFECTION

Индексы
Indexes

Пациенты с ВИЧ/ВГС
Patients with HIV/HCV

р-значение
p-value

Инъекционные 
наркоманы

Injecting drug addicts 
(n = 38)

Пациенты, 
не употребляющие 

инъекционные 
наркотики 

Patients who do not use 
injection drugs 

(n = 36)
М±m М±m  

Возраст, лет
Age, years

31,1±0,6
(медиана 30,0)

33,4±0,7
(медиана 33,5) 0,1184

Пол:
Gender:      

Мужской
Male 32 (84,2%) 29 (80,6%) 0,7588

Женский
Female 6 (15,8%) 7 (19,4%) 0,8900

Продолжительность 
заболевания, годы
Duration of the disease, years

4,3±0,3 4,4±0,3 0,8168

Вирусная нагрузка ВИЧ:
HIV viral load:      

<100 000 копий/мл
<100,000 copies/mL 27 (71,1%) 29 (80,6%) 0,3840

>100 000 копий /мл
>100,000 copies/mL 11 (28,9%) 7 (19,4%) 0,6399

Вирусная нагрузка ВГС:
HCV viral load:      

<800 000 МЕ/мл
<800,000 IU/mL 25 (65,8%) 26 (72,2%) 0,6451

>800 000 МЕ/мл
>800,000 IU/mL 13 (34,2%) 10 (27,8%) 0,7616

Курение
Smoking 8 (21,1%) 11 (30,6%) 0,6332

Примечание. ХГС – хронический гепатит С, ВГС – вирус гепатита С, Me – медиана; M – среднее арифметическое, m – 
стандартная ошибка среднего арифметического.

Note. CHC, chronic hepatitis C; HCV, hepatitis C virus; Me, median; M, arithmetic mean; m, standard error of the arithmetic mean.

Таким образом, у пациентов с коинфекцией 
ВИЧ/ХГС из числа потребителей инъекционных 
наркотиков выявлены более выраженные нару-
шения иммунного статуса, характеризующиеся 
прогрессирующим Т-клеточным иммунодефи-
цитом, дисрегуляцией иммунорегуляторного ин-
декса и активацией иммуновоспалительных про-
цессов, что особенно заметно на III клинической 
стадии ВИЧ-инфекции.

Обсуждение
Проведенное исследование демонстрирует, 

что инъекционная наркомания является зна-

чимым модифицирующим фактором, усугу-
бляющим иммунную дисфункцию у пациентов 
с коинфекцией ВИЧ/ХГС. Полученные нами 
данные о более выраженном снижении абсолют-
ного и относительного количества CD4+ лимфо-
цитов согласуются с результатами исследования 
Gobran  S.T. и соавт. (2021), которые детально 
охарактеризовали уникальные иммунологиче-
ские особенности при коинфекции ВИЧ/ХГС, 
включая синергическое воздействие обоих виру-
сов на истощение Т-клеток и функциональные 
нарушения дендритных клеток [8]. Важно отме-
тить, что в нашем исследовании впервые пока-
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ТАБЛИЦА 2. СРАВНИТЕЛЬНЫЕ ДАННЫЕ ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ У ПАЦИЕНТОВ С КОИНФЕКЦИЕЙ 
ВИЧ/ВГС

TABLE 2. COMPARATIVE DATA OF IMMUNOLOGICAL PARAMETERS IN PATIENTS WITH HIV/HCV COINFECTION

Индексы
Indexes

Контрольная 
группа 

здоровых 
испытуемых

Control group of 
healthy subjects 

(n = 20)

Пациенты с ВИЧ/ВГС
Patients with HIV/HCV

p1–2 p1–3 p2–3

Инъекционные 
наркоманы
Injecting drug 

addicts 
(n = 38)

Пациенты, не 
употребляющие 
инъекционные 

наркотики
Patients who do 
not use injection 

drugs 
(n = 36)

М±m
Лимфоциты, %
Lymphocytes, % 30,6±1,0 27,4±1,2 31,1±1,6 0,0878 0,8296 0,0729

Лейкоциты, 109/л
Leukocytes, 109/л 6,8±0,3 4,7±0,2 4,8±0,3 0,0001 0,0001 0,7611

CD3+, % 65,4±1,4 56,2±0,8 59,4±0,8 0,0001 0,0002 0,0070

CD3+, 109/л
CD3+, 109/L 1,41±0,05 0,91±0,05 1,08±0,06 0,0001 0,0003 0,0233

CD4+, % 45,5±1,3 26,2±0,7 30,1±0,8 0,0001 0,0001 0,0005

CD4+, 109/л
CD4+, 109/L 0,95±0,06 0,43±0,04 0,61±0,04 0,0001 0,0001 0,0015

CD8+, % 24,6±1,2 43,9±0,5 40,6±0,7 0,0001 0,0001 0,0002

CD8+, 109/л
CD8+, 109/L 0,52±0,04 0,93±0,03 0,57±0,03 0,0001 0,3237 0,0001

CD4+/CD8+ 1,93±0,11 0,60±0,02 0,75±0,02 0,0001 0,0001 0,0001

CD16+, % 14,9±1,2 10,5±0,6 12,4±0,4 0,0008 0,0180 0,0117

CD16+, 109/л
CD16+, 109/L 0,42±0,05 0,20±0,01 0,25±0,01 0,0001 0,0001 0,0006

CD20+, % 13,1±0,7 25,2±0,6 21,8±0,5 0,0001 0,0001 0,0001

CD20+, 109/л
CD20+, 109/L 0,39±0,02 0,78±0,03 0,63±0,04 0,0001 0,0001 0,0056

IgA, г/л
IgA, g/L 2,06±0,16 1,87±0,08 2,04±0,10 0,2472 0,9132 0,1930

IgM, г/л
IgM, g/L 1,56±0,13 1,65±0,12 1,64±0,12 0,6512 0,6810 0,9548

Уровень IgG, г/л
IgG level, g/L 11,28±0,48 13,35±0,62 12,69±0,48 0,0301 0,0595 0,4074

ЦИК, стандартные 
единицы измерения
CIC, standard units of 
measurement

93,2±2,1 568,3±30,5 402,3±28,0 0,0001 0,0001 0,0002

Примечание. ХГС – хронический гепатит С, ВГС – вирус гепатита С, Me – медиана, M – среднее арифметическое,  
m – стандартная ошибка среднего арифметического, ЦИК – циркулирующие иммуные комплексы. Значимость 
различий в двух группах показателей: p1-2 – у здоровых людей и потребителей инъекционных наркотиков; p1-3 – у 
здоровых людей и пациентов, не употребляющих инъекционные наркотики; p2-3 – у потребителей инъекционных 
наркотиков и пациентов, не употребляющих инъекционные наркотики.

Note. CHC, chronic hepatitis C; HCV, hepatitis C virus; Me, median; M, arithmetic mean; m, standard error of the arithmetic mean, 
CIC, circulating immune complexes. significance of differences in two groups of indicators: p1-2, in healthy individuals and injection 
drug users; p1-3, in healthy individuals and patients who do not use injection drugs; p2-3, in injection drug users and patients who do 
not use injection drugs.
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ТАБЛИЦА 3. ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ У ПОТРЕБИТЕЛЕЙ ИНЪЕКЦИОННЫХ НАРКОТИКОВ, 
КОИНФИЦИРОВАННЫХ ВИЧ/ВГС, В ЗАВИСИМОСТИ ОТ КЛИНИЧЕСКОЙ СТАДИИ ВИЧ-ИНФЕКЦИИ

TABLE 3. IMMUNOLOGICAL PARAMETERS IN INJECTION DRUG USERS CO-INFECTED WITH HIV/HCV, DEPENDING  
ON THE CLINICAL STAGE OF HIV INFECTION

Индексы
Indexes

Контрольная 
группа 

здоровых 
испытуемых 
Control group 

of healthy 
subjects 
(n = 20)

Пациенты с ВИЧ/ВГС  
(инъекционные наркоманы)

Patients with HIV/HCV (injection drug users)

p2-3 p3-4 p2-4Стадия I
Stage I
(n = 15)

Стадия II 
Stage II
(n = 11)

Стадия III
Stage III
(n = 12)

М±m
Лимфоциты, %
Lymphocytes, % 30,6±1,0 27,3±1,4 31,3±1,6 24,1±0,9 0,0743 0,0008 0,0823

Лейкоциты, 109/л
Leukocytes, 109/L 6,8±0,3 5,1±0,4 4,9±0,2 4,1±0,2 0,5742 0,0260 0,0598

CD3+, % 65,4±1,4 59,2±1,3 56,0±2,0 53,3±1,2 0,2052 0,2588 0,0071

CD3+, 109/л
CD3+, 109/L 1,41±0,05 1,04±0,05 0,91±0,07 0,83±0,06 0,1394 0,3935 0,0181

CD4+, % 45,5±1,3 30,3±1,1 26,0±1,2 23,3±1,0 0,0147 0,0989 0,0001

CD4+, 109/л
CD4+, 109/L 0,95±0,06 0,61±0,06 0,36±0,06 0,33±0,06 0,0075 0,7356 0,0026

CD8+, % 24,6±1,2 42,3±0,8 43,2±1,1 46,3±0,5 0,5023 0,0123 0,0006

CD8+, 109/л
CD8+, 109/L 0,52±0,04 0,83±0,06 0,86±0,05 1,10±0,05 0,7050 0,0029 0,0021

CD4+/CD8+ 1,93±0,11 0,72±0,03 0,61±0,03 0,50±0,02 0,0152 0,0057 0,0001

CD16+, % 14,9±1,2 11,2±0,7 10,2±1,0 10,4±1,2 0,3873 0,8993 0,5371

CD16+, 109/л
CD16+, 109/L 0,42±0,05 0,22±0,03 0,20±0,01 0,21±0,01 0,5379 0,5556 0,7477

CD20+, % 13,1±0,7 23,8±0,6 25,2±0,4 26,5±0,6 0,0720 0,1159 0,0033

CD20+, 109/л
CD20+, 109/L 0,39±0,02 0,69±0,05 0,79±0,04 0,85±0,05 0,1543 0,3807 0,0449

IgA, г/л
IgA, g/L 2,06±0,16 2,00±0,12 1,95±0,16 2,04±0,12 0,7973 0,6518 0,8134

IgM, г/л
IgM, g/L 1,56±0,13 1,59±0,14 1,68±0,16 1,66±0,20 0,6667 0,9392 0,7679

Уровень IgG, г/л
IgG level, g/L 11,28±0,48 12,61±0,72 13,62±0,57 13,82±0,60 0,3098 0,8113 0,2228

ЦИК, стандартные 
единицы измерения
CIC, standard units of 
measurement

93,2±2,1 570,2±51,2 485,0±55,5 650,0±37,8 0,2760 0,0211 0,2420

Примечание. ХГС – хронический гепатит С, ВГС – вирус гепатита С, Me – медиана, M – среднее арифметическое, m – 
стандартная ошибка среднего арифметического, ЦИК – циркулирующие иммунные комплексы. Значимость различий 
в двух группах показателей: p2-3 – у пациентов с I или II стадией; p3-4 –  у пациентов со II и III стадией; p2-4 –  у пациентов 
с I и III стадиями.

Note. CHC, chronic hepatitis C; HCV, hepatitis C virus; Me, median; M, arithmetic mean; m, standard error of the arithmetic mean, 
CIC, circulating immune complexes. Significance of differences in two groups of parameters: p2-3, in patients with stage I or II; p3-4, 
in patients with stage II and III; p2-4, in patients with stage I and III.
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зано, что именно у потребителей инъекционных 
наркотиков наблюдается наиболее выраженное 
снижение абсолютного количества CD4+ клеток 
до 0,43±0,04 × 109/л, что может служить прогно-
стическим маркером неблагоприятного течения 
заболевания в данной когорте пациентов.

Выявленное нами значительное повышение 
уровня циркулирующих иммунных комплексов 
(ЦИК) в группе ПИН заслуживает особого вни-
мания в контексте современных представлений о 
преждевременном старении иммунной системы. 
Исследование Liang X. и соавт. (2023) продемон-
стрировало, что сочетанное воздействие инъек-
ционной наркомании и гепатита С значительно 
ускоряет эпигенетическое старение у людей, жи-
вущих с ВИЧ, и ассоциировано с повышением 
маркеров системного воспаления  [12]. Это по-
зволяет предположить, что выявленное нами по-
вышение уровня ЦИК у ПИН может быть частью 
общего провоспалительного статуса, характерно-
го для ускоренного иммунологического старения 
в данной популяции.

Особый интерес представляют выявленные 
нарушения в системе врожденного иммунитета. 
Обнаруженное снижение CD16+ клеток (нату-
ральных киллеров) у ПИН находит объяснение 
в работе Piggott D.A. и соавт. (2020), которые по-
казали, что у лиц с ВИЧ и инъекционной нарко-
манией наблюдается более выраженный переход 
к состоянию хрупкости (frailty), ассоциирован-
ный с повышенными уровнями воспалительных 
маркеров (IL-6, sCD14) и нарушением функции 
натуральных киллеров [15]. Это объясняет стой-
кость нарушений врожденного иммунитета даже 
на фоне антиретровирусной терапии и может 
служить механизмом более агрессивного течения 
коинфекции у потребителей инъекционных нар-
котиков.

В отличие от результатов, представленных 
Artenie A. и соавт. (2023) в глобальном метаа-
нализе, где основное внимание уделялось эпи-
демиологическим аспектам распространения 
ВИЧ и ВГС среди ПИН [2], наше исследование 
предоставляет уникальные иммунологические 
данные, демонстрирующие специфические на-
рушения иммунного статуса у данной категории 
пациентов в регионе Республики Татарстан. Это 
расхождение подчеркивает важность проведения 
локальных исследований для выявления регио-
нальных особенностей течения коинфекции.

Особого внимания заслуживает выявленная 
нами динамика иммунологических нарушений 
в зависимости от стадии ВИЧ-инфекции. Про-
грессирующее ухудшение показателей клеточ-
ного иммунитета от I к III стадии у ПИН свиде-
тельствует о синергическом негативном влиянии 
инъекционной наркомании и вирусной коин-
фекции. Эти данные согласуются с результатами 

Huff H.V. и соавт. (2022), которые в своем ско-
пинг-обзоре по проблеме ВИЧ и употребления 
психоактивных веществ в Латинской Америке 
выявили схожие закономерности ускоренного 
прогрессирования заболевания у ПИН [11].

Важным аспектом нашего исследования явля-
ется выявление компенсаторной гиперактивации 
В-клеточного звена у ПИН. Это наблюдение со-
гласуется с данными Sepulveda-Crespo D. и со-
авт. (2025), которые показали стойкое снижение 
титров нейтрализующих антител против ВИЧ у 
пациентов с коинфекцией ВИЧ/ХГС даже после 
излечения гепатита С [18]. Это объясняет, поче-
му, несмотря на увеличение количества CD20+ 
клеток, у ПИН не наблюдается повышения 
уровней иммуноглобулинов и может свидетель-
ствовать о глубоких нарушениях в гуморальном 
иммунитете.

Полученные результаты подчеркивают не-
обходимость комплексного подхода к ведению 
ПИН с коинфекцией ВИЧ/ХГС. Согласно дан-
ным Soriano V. и соавт. (2023), в постковидную 
эру особенно актуальными становятся стратегии 
интеграции служб помощи при вирусных гепа-
титах и ВИЧ-инфекции, с особым вниманием к 
группам высокого риска, включая ПИН [19]. Вы-
явленные нами иммунологические особенности 
должны учитываться при разработке персонали-
зированных подходов к мониторингу и лечению 
данной категории пациентов.

Заключение
У пациентов с коинфекцией ВИЧ/ХГС из 

числа потребителей инъекционных наркотиков 
выявлены статистически значимые нарушения 
иммунного статуса по сравнению с пациентами 
без наркотического анамнеза, проявляющиеся в 
более выраженном снижении абсолютного и от-
носительного количества CD3+ и CD4+ лимфо-
цитов, угнетении функциональной активности 
натуральных киллеров (CD16+) и значительном 
повышении уровня циркулирующих иммунных 
комплексов.

Установлено прогрессирующее ухудшение 
показателей клеточного иммунитета по мере 
перехода от I к III клинической стадии ВИЧ-
инфекции в группе ПИН, что свидетельствует о 
синергическом негативном влиянии инъекцион-
ной наркомании и вирусной коинфекции на им-
мунную систему.

Выявленные иммунологические особенности 
подтверждают необходимость разработки диф-
ференцированных клинических рекомендаций 
для пациентов с коинфекцией ВИЧ/ХГС в зави-
симости от статуса инъекционной наркомании, 
включая: усиленный мониторинг иммунологи-
ческих параметров, рассмотрение вопроса о бо-
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лее раннем начале антиретровирусной терапии, 
интеграцию программ снижения вреда в систему 
оказания медицинской помощи.

Ограничения исследования
Исследование имеет ряд ограничений: от-

носительно небольшой размер выборки, кросс-

секционный дизайн, не позволяющий установить 
причинно-следственные связи, а также невоз-
можность полного контроля всех вмешивающих-
ся факторов (продолжительность наркотизации, 
характер питания, приверженность лечению, со-
путствующие инфекции).
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ВЗАИМОСВЯЗЬ ПРЕДСТАВИТЕЛЬСТВА РАЗЛИЧНЫХ 
АНТИГЕНОВ ГИСТОСОВМЕСТИМОСТИ С ВЫЯВЛЕНИЕМ 
ПАТОГЕННЫХ И САПРОФИТНЫХ ШТАММОВ РОДА 
STAPHYLOCOCCUS КАК ЭТИОЛОГИЧЕСКОГО 
СУБСТРАТА ВТОРИЧНОГО ПИЕЛОНЕФРИТА У ДЕТЕЙ 
С ВРОЖДЕННЫМИ ОБСТРУКТИВНЫМИ УРОПАТИЯМИ
Боровицкий В.С.1, Разин М.П.2
1 ФКУ «Научно-исследовательский институт Федеральной службы исполнения наказаний», Москва, Россия 
2 ФГБОУ ВО «Кировский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Киров, Россия

Резюме. Исследованы 73 пациента 5-15 лет русской национальности, поступивших в хирургический 
стационар для оперативного лечения врожденных обструктивных уропатий (гидронефроз, пузырно-
мочеточниковый рефлюкс, мегауретер). Всем пациентам выполнялся полный комплекс стандартного 
урологического обследования больных, включая посевы мочи на микрофлору с антибиотикограммой 
и определение микробного числа. При микробиологическом анализе спектра уропатогенов было вы-
яснено, что из мочи больных чаще высевались Staph. aureus (45,0%), Staph. epidermidis (22,5%). Паци-
ентам с вторичным пиелонефритом было выполнено иммуногенотипирование по локусам HLA-A и 
HLA-B. Статистические методы: канонический анализ соответствий, расчет относительного риска и 
отношения шансов. Целью исследования было выявление взаимосвязи между антигенами первого 
класса главного комплекса гистосовместимости (локусов A и B системы HLA) с выделением Staph. 
aureus и Staph. epidermidis у детей с обструктивным пиелонефритом. С помощью программы Past (вер-
сия 3.26, 2019 г.) (с использованием в качестве независимых переменных были взяты в качестве при-
чины пиелонефрита у детей Staph. aureus и Staph. epidermidis, в качестве зависимых – антигены гисто-
совместимости локусов А и В) выявлены комбинации связей между антигенами гистосовместимости 
локусов A и B, ассоциированными с обнаружением Staph. aureus и Staph. epidermidis у детей с вто-
ричным пиелонефритом. Для Staph. aureus (отношение шансов) это были: А28 (42,8), А27 (10,4), А11 
(10,4), А26 (5,0), B28 (12,7), B15 (5,0), B1 (4,33). Для Staph. epidermidis: А4 (6,7), А25 (4,9), B41 (6,7), B16 
(4,9). Со статистической значимостью выявлен наибольший относительный риск обнаружения Staph. 
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aureus для больных детей с пиелонефритом, имеющих антиген HLA-А28; относительный риск 24,5 (p 
= 0,028) с отношением шансов 42,78 (p = 0,019).

Полученные данные могут использоваться в прогнозировании риска, характера течения пиело-
нефрита, а также ориентировать в направленности этиотропного лечения обструктивного пиелонеф-
рита у детей.

Ключевые слова: врожденные обструктивные уропатии, вторичный пиелонефрит, HLA-комплекс, уропатогены, дети

RELATIONSHIP BETWEEN REPRESENTATION OF VARIOUS 
HISTOCOMPATIBILITY ANTIGENS AND DETECTION OF 
PATHOGENIC AND SAPROPHYTIC STAPHYLOCOCCUS 
STRAINS AS AN ETIOLOGICAL FACTOR OF SECONDARY 
PYELONEPHRITIS IN CHILDREN WITH CONGENITAL 
OBSTRUCTIVE UROPATHIES
Borovitsky V.S.a, Razin M.P.b
a Research Institute of the Federal Penitentiary Service, Moscow, Russian Federation 
b Kirov State Medical University, Kirov, Russian Federation

Abstract. The study involved 73 patients aged 5-15 years of Russian origin upon hospital admission for 
surgical treatment of congenital obstructive uropathies (hydronephrosis, vesicoureteral reflux, megaureter). 
All patients underwent a full range of standard urological examinations, including urine cultures for microflora 
with an antibiotic resistance testing and microbial counts. Microbiological analysis of uropathogenic bacteria 
has revealed that Staphylococcus aureus (45.0%) and Staphylococcus epidermidis (22.5%) were most often 
cultured from the urine of patients. The children with secondary pyelonephritis underwent genotyping for the 
HLA-A and HLA-B loci. Statistical methods: canonical correspondence analysis, calculation of relative risk 
and odds ratio. The aim of our study was a search for relationships between the HLA Class 1 antigens of MHC 
complex (loci A and B of the HLA system), and positive findings of S. aureus and S. epidermidis in children 
with obstructive pyelonephritis. Results: We used the Past program (version 3.26, 2019) , with S. aureus and 
S. epidermidis taken as independent variables causing pyelonephritis in children, and histocompatibility antigens 
of loci A and B (dependent variables). The combined relationships were revealed between HLA (A and B loci), 
being associated with detection of S. aureus and S. epidermidis in children with secondary pyelonephritis. The 
odd ratios for S. aureus were as follows: A28 (42.8), A27 (10.4), A11 (10.4), A26 (5.0), B28 (12.7), B15 (5.0), 
B1 (4.33). For S. epidermidis: A4 (6.7), A25 (4.9), B 41 (6.7), B16 (4.9). With, the highest significant relative 
risk for detecting S. aureus was revealed among pediatric patients with pyelonephritis who have HLA-A28 
antigen, with relative risk of 24.5 (p = 0.028), and odds ratio of 42.78 (p = 0.019). Conclusions: The obtained 
data may be used to predict the risk and clinical course of pyelonephritis, as well as to guide the strategy of 
etiotropic therapy of obstructive pyelonephritis in children.

Keywords: congenital obstructive uropathies, secondary pyelonephritis, HLA complex, uropathogens, children

Введение
Всестороннее изучение проблемы вторичного 

пиелонефрита (ВП) у детей по-прежнему оста-
ется актуальной задачей педиатрии. Это связано 
с широким распространением и ростом выяв-
ления патологии мочевой системы у детей, от-
мечаемым некоторыми авторами в последние 

годы [1, 4, 6, 7, 8, 12]. Залогом успешного лече-
ния больных данной категории является перво-
очередное устранение врожденных нарушений 
уродинамики (оперативное лечение врожденных 
обструктивных уропатий – ВОУ), но не мало 
сложностей таит в себе и последующее лечение 
вторичного пиелонефрита (ВП) [3, 10, 12]. Труд-
ными для исследователей по-прежнему остаются 
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вопросы патогенетического обоснования факто-
ров хронизации пиелонефрита и манифестации 
его различных форм, в частности латентной и 
рецидивирующей, что может быть связано как с 
видовыми особенностями уропатогенов, так и с 
наследственным предрасположением у больных 
данной категории [2, 9]. Мы полагаем, что боль-
шое значение в дифференциальной диагности-
ке вторичного пиелонефрита и объективизации 
прогноза заболевания имеют еще не изученные 
возможности иммуногенетических методов  [11, 
13]. А этот вопрос в специальной литературе ос-
вещен пока фрагментарно.

Цель исследования – выявление взаимосвязи 
между антигенами первого класса главного ком-
плекса гистосовместимости (локусов A и B си-
стемы HLA) с выделением Staph. aureus и Staph. 
epidermidis у детей с обструктивным пиелонефри-
том.

Материалы и методы
Для решения поставленных задач обследовали 

группу из 80 детей 5-15 лет русской националь-
ности, поступающих в хирургическое отделе-
ние Кировской областной детской клинической 
больницы для оперативного лечения ВОУ (ги-
дронефроз, пузырно-мочеточниковый рефлюкс, 
мегауретер). Всем пациентам выполнялся пол-
ный комплекс стандартного урологического об-
следования больных, включая посевы мочи на 
микрофлору с антибиотикограммой и определе-
ние микробного числа. 

Также у пациентов c «нестерильными ВОУ» 
изучались особенности распределения антиге-
нов HLA-комплекса. Исследования проводи-
лись на базе лаборатории иммуногематологии 
ФГБУН Кировский НИИ гематологии и перели-
вания крови ФМБА Россиии. Идентификацию 
антигенов локусов HLA-A, HLA-B проводили у 
73 больных в двухступенчатом микролимфоци-
тотоксическом тесте по Terasaki по коллекции 
типирующих сывороток ЗАО «Гисанс» (Россий-
ский НИИ гематологии и трансфузиологии, г. 
Санкт-Петербург, Россия). При этом в локусе 
HLA-A определяли 15 специфичностей, в локусе 
HLA-B – 28. Частоту встречаемости изучавшихся 
антигенов определяли как процентное отноше-
ние индивидов, несущих антиген, к общему чис-
лу обследованных в группе.

Все стадии исследования соответствуют за-
конодательству РФ, международным этическим 
нормам и нормативным документам исследова-
тельских организаций. Исследование одобрено 
специальным разрешительным протоколом ло-
кального этического комитета (протокол ЛЭК 
ФГБОУ ВО Кировский ГМУ Минздрава России 
№10/2018 от 15 декабря 2018 года). Индивидуаль-

ное добровольное согласие родителей получалось 
в каждом случае.

Анализ клинического материала и создание 
рисунков проводились в программе Past (версия 
3.26, 2019 г.). Уровень статистической значимости 
(p) в данном исследовании был установлен в 0,05. 
Нами использовался канонический анализ соот-
ветствий. В качестве независимых переменных 
были взяты в качестве причины пиелонефрита 
у детей Staph. aureus и Staph. epidermidis. В каче-
стве зависимых – антигены гистосовместимости 
локусов А и В. Мы рассчитывали относительный 
риск (ОР) и отношение шансов (ОШ) с 95% до-
верительным интервалом (95% ДИ).

Результаты
При анализе микробиологического спектра 

уропатогенов было выяснено, что при поступле-
нии больных в стационар у больных данной груп-
пы из мочи чаще высевались Staph. aureus (45,0%), 
Staph. epidermidis (22,5%), E. coli (11,45%), реже – 
клебсиелла (3,8%), сапрофитный стафилококк 
(3,8%), стрептококк, энтеробактерия, серация 
(по 1,9%). Посев был отрицательным у 8,75% 
больных. Было принято решение иммуногено-
типировать кровь части больных с высевом двух 
наиболее частых уропатогенов: Staph. aureus и 
Staph. epidermidis. Интерес представлял тот факт, 
что первый из них являлся патогенным, а вто-
рой – сапрофитным микроорганизмом.

На рисунках в виде векторов представлены по-
казатели микроорганизмов: Staph. aureus и Staph. 
epidermidis, в виде точек – антигены главного 
комплекса гистосовместимости. Чем ближе рас-
положены показатели, тем более схожими они 
считаются. Мерой качества полученного резуль-
тата является процент инерции, объясненный 
двумя осями.

Для начала была уточнена значимость пер-
вой оси с помощью рандомизационной техники 
программы Past для антигенов локуса А главного 
комплекса гистосовместимости и Staph. aureus и 
Staph. epidermidis.

Как следует из таблицы 1, значение первой оси 
составляет 87,89% собственных значений и имеет 
статистическую значимость (p = 0,013) в отличие 
от второй. Для большей наглядности графики мы 
увеличили векторы регрессоров на 5,5.

Ось 1 включает в себя различия в антигенах 
гистосовместимости группы А у больных детей 
с пиелонефритом, характерные преимуществен-
но для Staph. aureus: А28, А27, А11, А26. В свою 
очередь для Staph. epidermidis характерны преиму-
щественно А4, А25. Вдоль оси 2 проявились раз-
личия между возбудителями пиелонефрита Staph. 
aureus и Staph. epidermidis. При этом наличие ан-
тигенов А1, А3, А2, А10 не характерно для этих 
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ТАБЛИЦА 1. ЗНАЧИМОСТЬ И СОБСТВЕННЫЕ ЗНАЧЕНИЯ ДЛЯ ЛОКУСОВ ГИСТОСОВМЕСТИМОСТИ А

TABLE 1. SIGNIFICANCE AND EIGENVALUES FOR THE A HISTOCOMPATIBILITY LOCI

Ось
Axis

Собственное значение
Eigenvalue % p

1-я
1st 0,3117 87,89 0,013

2-я
2nd 0,04296 12,11 0,192

Рисунок 1. Ассоциации между антигенами 
гистосовместимости локуса А и выявлением Staph. 
aureus и Staph. epidermidis
Figure 1. Associations between histocompatibility locus 
A antigens and the detection of Staph. aureus and Staph. 
epidermidis

Рисунок 2. Ассоциации между антигенами 
гистосовместимости локуса B и выявлением Staph. 
aureus и Staph. epidermidis
Figure 2. Associations between histocompatibility locus B 
antigens and the detection of Staph. aureus and Staph. 
epidermidis

возбудителей и визуально располагается практи-
чески вдоль второй оси (рис. 1).

Таким образом, первая каноническая ось 
разделяет выявленные Staph. aureus и Staph. 
epidermidis по антигенам гистосовместимости ло-
куса A (рис. 1).

Наибольший относительный риск обнаруже-
ния Staph. aureus для больного ребенка с пиело-
нефритом, имеющего антиген гистосовмести-
мости локуса А, только для А28 статистически 
значимо составляет 24,5 (p = 0,028) с отношением 
шансов 42,78 (p = 0,019), для А27 – 7,71 и 10,4 со-
ответственно (табл. 2).

Наибольший относительный риск обнару-
жения Staph. epidermidis для больного ребенка с 
пиелонефритом, имеющего антиген гистосов-
местимости локуса А, составляет для А4 – 6,0 с 
отношением шансов 6,71 и А25 4,18 и 4,89 соот-
ветственно (табл. 2).

Значимость первой оси с помощью рандоми-
зационной техники программы Past для локуса 

HLA-B и Staph. aureus и Staph. epidermidis пред-
ставлена в таблице 3.

Как следует из таблицы 3, значение первой оси 
не имеет статистической значимости и составля-
ет 79,31% собственных значений. Для большей 
наглядности мы также увеличили векторы ре-
грессоров на 5,5. 

Ось 1 включает в себя различия в антигенах 
гистосовместимости локуса B у больных детей с 
пиелонефритом, характерные преимущественно 
для Staph. aureus: B28, B15, B1. В свою очередь для 
Staph. epidermidis характерны преимущественно 
ассоциации с B41 и B16. Вдоль оси 2 проявились 
различия между возбудителями пиелонефрита 
Staph. aureus и Staph. epidermidis. При этом нали-
чие антигенов B5, B40, B35, B27, B17, B37 не ха-
рактерно для этих возбудителей и визуально рас-
полагается практически вдоль второй оси (рис. 2).

Таким образом, первая каноническая ось 
разделяет выявленные Staph. aureus и Staph. 
epidermidis по антигенам гистосовместимости ло-
куса B (рис. 1).
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ТАБЛИЦА 2. ОТНОСИТЕЛЬНЫЙ РИСК И ОТНОШЕНИЕ ШАНСОВ (95% ДИ) ДЛЯ СОЧЕТАНИЯ STAPH. AUREUS, STAPH. 
EPIDERMIDIS И АНТИГЕНОВ ГИСТСОВМЕСТИМОСТИ ЛОКУСА A

TABLE 2. RELATIVE RISK AND ODDS RATIO (95% CI) FOR THE COMBINATION OF STAPH. AUREUS, STAPH. EPIDERMIDIS 
AND HISTOCOMPATIBILITY ANTIGENS OF THE A LOCUS

Антиген
Аntigen

Staph. aureus Staph. epidermidis

ОР (95% ДИ)
RR (95% CI) p ОШ (95% ДИ)

OR (95% CI) p ОР (95% ДИ)
RR (95% CI) p ОШ (95% ДИ)

OR (95% CI) p

А1 1,93 
(0,44-8,47) 0,384 2,30 

(0,33-16,22) 0,403 2,09
(0,50-8,74) 0,312 2,50

(0,41-15,10) 0,318

A2 0,51 
(0,15-1,74) 0,285 0,32 

(0,05-1,95) 0,217 0,64 
(0,27-1,52) 0,315 0,44

(0,10-1,93) 0,276

A3 1,29 
(0,33-5,05) 0,719 1,40 

(0,21-9,12) 0,725 1,25
(0,36-4,33) 0,720 1,35

(0,26-7,07) 0,722

A4 1,17 
(0,05-25,97) 0,922 1,178 

(0,04-31,99) 0,923 6,00
(0,26-136,53) 0,261 6,71

(0,25-178,85) 0,256

A9 0,18 
(0,02-2,83) 0,225 0,13 

(0,01-2,52) 0,178 1,05
(0,323,42) 0,941 1,06

(0,21-5,37) 0,942

A10 0,50 
(0,03-8,71) 0,634 0,47

(0,02-10,09) 0,627 0,29
(0,02-5,09) 0,394 0,25

(0,01-5,38) 0,379

A11 7,71 
(0,81-73,33) 0,075 10,40

(0,78-137,84) 0,076 1,05
(0,11-10,33) 0,970 1,05

(0,08-13,00) 0,970

A19 0,32
(0,02-5,16) 0,421 0,27

(0,01-5,54) 0,398 1,39
(0,27-7,18) 0,691 1,48

(0,21-10,46) 0,694

A25 0,50 
(0,03-8,71) 0,634 0,47 

(0,02-10,09) 0,627 4,18
(0,42-41,31) 0,221 4,89

(0,39-60,92) 0,218

A26 3,86 
(0,65-22,76) 0,136 5,00

(0,56-44,35) 0,148 0,70
(0,08-5,96) 0,742 0,67

(0,06-7,25) 0,739

A27 7,71
(0,81-73,33) 0,075 10,40 

(0,78-137,84) 0,076 0,29
(0,02-5,10) 0,394 0,25 

(0,01-5,38) 0,379

A28 24,50
(1,41-426,60) 0,028 42,78

(1,88-974,95) 0,019 0,286
(0,02-5,10) 0,394 0,255

(0,01-5,38) 0,379

ТАБЛИЦА 3. ЗНАЧИМОСТЬ И СОБСТВЕННЫЕ ЗНАЧЕНИЯ ДЛЯ ЛОКУСОВ ГИСТОСОВМЕСТИМОСТИ B

TABLE 3. SIGNIFICANCE AND EIGENVALUES FOR THE B HISTOCOMPATIBILITY LOCI

Ось
Axis

Собственное значение
Eigenvalue % p

1-я
1st 0,21477 79,31 0,526

2-я
2nd 0,05604 20,69 0,209

Наибольший относительный риск обнаруже-
ния Staph. aureus для больного ребенка с пиело-
нефритом, имеющего антиген гистосовмести-
мости локуса B, только для B28 составляет 10,5 с 
отношением шансов 12,69, для B15 – 3,86 и 5,0; 
для B1 – 3,86 и 4,33 соответственно (табл. 4).

Наибольший относительный риск обнару-
жения Staph. epidermidis для больного ребенка с 
пиелонефритом, имеющего антиген гистосов-
местимости локуса B, составляет для B41 – 6,0 с 
отношением шансов 6,71. У B5 совпадает c B16 – 
4,18 и 4,89 соответственно (табл. 4).
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ТАБЛИЦА 4. ОТНОСИТЕЛЬНЫЙ РИСК И ОТНОШЕНИЕ ШАНСОВ (95% ДИ) ДЛЯ СОЧЕТАНИЯ STAPH. AUREUS, STAPH. 
EPIDERMIDIS И АНТИГЕНОВ ГИСТОСОВМЕСТИМОСТИ ЛОКУСА B

TABLE 4. RELATIVE RISK AND ODDS RATIO (95% CI) FOR THE COMBINATION OF STAPH. AUREUS, STAPH. EPIDERMIDIS 
AND HISTOCOMPATIBILITY ANTIGENS OF THE B LOCUS

Антиген
Antigen

Staph. aureus Staph. epidermidis

ОР (95% ДИ)
RR (95% CI) p ОШ (95% ДИ)

OR (95% CI) p ОР (95% ДИ)
RR (95% CI) p ОШ (95% ДИ)

OR (95% CI) p

В1 3,86
(0,27-54,29) 0,317 4,33

(0,24-9,59) 0,323 0,40
(0,02-7,69) 0,544 0,37

(0,02-8,47) 0,537

В5 1,93 
(0,20-18,33) 0,568 2,08

(0,16-26,96) 0,574 4,18
(0,42-41,31) 0,221 4,89

(0,39-60,92) 0,218

В7 1,54
(0,38-6,34) 0,548 1,76

(0,26-11,84) 0,561 0,35
(0,05-2,55) 0,300 0,28

(0,03-2,71) 0,273

В8 0,18
(0,01-2,83) 0,225 0,13 

(0,01-2,52) 0,178 1,67
(0,56-5,03) 0,360 2,06

(0,42-9,97) 0,370

В12 0,27
(0,02-4,28) 0,353 0,22

(0,01-4,40) 0,322 1,05
(0,22-4,87) 0,955 1,06

(0,16-6,87) 0,955

В13 1,29
(0,16-10,55) 0,815 1,33

(0,12-15,20) 0,817 0,22
(0,01-3,80) 0,299 0,19

(0,01-3,83) 0,277

В15 3,86
(0,65-22,76) 0,136 5,0 

(0,56-44,35) 0,148 0,70
(0,08-5,96) 0,742 0,67

(0,06-7,25) 0,739

В16 0,50
(0,03-8,71) 0,634 0,47

(0,02-10,09) 0,627 4,18
(0,42-41,31) 0,221 4,89

(0,39-60,92) 0,218

В17 0,50 
(0,03-8,71) 0,634 0,47

(0,02-10,09) 0,627 0,29
(0,02-5,10) 0,394 0,25

(0,01-5,38) 0,379

В18 0,50
(0,03-8,71) 0,634 0,47

(0,02-10,09) 0,627 1,05
(0,11-10,33) 0,970 1,05

(0,08-13,00) 0,970

В27 0,96 
(0,13-7,32) 0,972 0,96

(0,09-10,24) 0,972 0,52
(0,07-4,14) 0,539 0,48

(0,05-4,84) 0,530

В28 10,50
(0,47-233,71) 0,137 12,69

(0,46-348,57) 0,133 0,67
(0,03-15,17) 0,799 0,65

(0,02-17,31) 0,798

В35 1,29
(0,33-5,05) 0,719 1,40

(0,21-9,12) 0,725 1,25
(0,36-4,33) 0,720 1,35

(0,26-7,07) 0,722

В37 1,17
(0,05-25,97) 0,922 1,18

(0,04-31,99) 0,923 0,67 
(0,03-15,17) 0,799 0,65

(0,02-17,31) 0,798

В40 1,93
(0,44-8,47) 0,384 2,30

(0,33-16,22) 0,403 2,09
(0,50-8,74) 0,312 2,50

(0,41-15,10) 0,318

В41 1,17
(0,05-25,97) 0,922 1,18

(0,04-31,99) 0,923 6,00
(0,26-136,53) 0,261 6,71 

(0,25-178,85) 0,256
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Обсуждение
В литературе представлены иммуногенети-

ческие данные о наследственной предрасполо-
женности в различным порокам развития, в том 
числе – мочевой системы. Это касается врожден-
ного гидронефроза и пузырно-мочеточникового 
рефлюкса, пиелоектазии как минорной анома-
лии мочевой системы; есть сведения о предрас-
положенности к осложненности ВОУ вторичным 
пиелонефритом, причем как с рецидивирующим, 
так и латентным течением [4, 5, 11, 13]. Но нам 
не удалось встретить в медицинской литературе 
результатов исследований, выявляющих взаи-
мосвязи наследственной предрасположенности 
к инфицированию почек при ВОУ и ВП тем или 
иным основным уропатогеном, ответственным 
за течение обструктивного пиелонефрита. Полу-
ченные данные нашей небольшой выборки явля-
ются первым шагом в этом направлении. Пусть 
пока статистическая значимость была выявле-
на только для Staph. аureus и только в локусе А 
(антиген А28), факт выявления методами имму-
ногенотипирования и анализа соответствий на-

следственной предрасположенности к инфици-
рованию тубулоинтерстициальной ткани почки 
явно патогенным микробным штаммом вряд ли 
является случайным. Практическое значение, на 
наш взгляд, будут иметь результаты исследования 
иных важных уропатогенов (E. сoli и Pseudomonas 
aeruginosa, например) и других антигенов HLA-
комплекса (второй класс главного комплекса ги-
стосовместимости – локусы D, DR, DQ).

Заключение
Нами выявлены комбинации связей между 

антигенами гистосовместимости локусов A и B, 
ассоциированными с обнаружением Staph. aureus 
и Staph. epidermidis у детей со вторичным пиело-
нефритом. Для Staph. aureus (ОШ): А28 (42,8), 
А27 (10,4), А11 (10,4), А26 (5,0), B28 (12,7), B15 
(5,0), B1 (4,33). Для Staph. epidermidis: А4 (6,7), 
А25 (4,9), B41 (6,7), B16 (4,9). Полученные дан-
ные могут использоваться в прогнозировании 
риска, характера течения ВП, а также ориенти-
ровать в направленности этиотропного лечения 
обструктивного пиелонефрита у детей.
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ЭКСПРЕССИЯ мРНК CD16A, CD16B, ICAM1, CD38, FoxP3 
В ОПУХОЛЕВОЙ ТКАНИ БОЛЬНЫХ СВЕТЛОКЛЕТОЧНЫМ 
РАКОМ ПОЧКИ
Амоев З.В.1, Алясова А.В.2, Новиков Д.В.3, Школа О.О.4, 
Селиванова С.Г.3, Калугин А.В.4, Новиков В.В.3, 4 
1 ФГБУЗ «Приволжский окружной медицинский центр Федерального медико-биологического агентства», 
Нижний Новгород, Россия 
2 ФГАОУ ВО «Первый Московский медицинский университет имени И.М. Сеченова» Министерства 
здравоохранения РФ, Москва, Россия 
3 ФБУН «Нижегородский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии 
имени академика И.Н. Блохиной» Роспотребнадзора, г. Нижний Новгород, Россия  
4 ФГАОУ ВО «Национальный исследовательский Нижегородский государственный университет 
имени Н.И. Лобачевского», г. Нижний Новгород, Россия

Резюме. Диагностика рака почки представляет значительные трудности, поскольку симптомы за-
болевания могут появляться только в запущенной стадии. Все большее внимание уделяется поис-
ку маркеров, позволяющих быстро и эффективно диагностировать опухоль, прогнозировать течение 
заболевания, в числе которых можно рассматривать определение в опухолевой ткани экспрессии 
матричной рибонуклеиновой кислоты (мРНК) генов, регулирующих иммунный ответ. Цель иссле-
дования: оценить экспрессию мРНК CD16A, CD16B, ICAM1, CD38, FoxP3 в опухолевой ткани боль-
ных светлоклеточным раком почки. Под наблюдением находилось 400 больных в возрасте 45-68 лет 
с гистологически подтвержденным светлоклеточным почечноклеточным раком. В 73% случаев 
(292/400) была выявлена I-II стадия заболевания. Большинству пациентов была выполнена ради-
кальная нефрэктомия (279/400 – 69,8%). Преобладали опухоли G2 – 57,3% наблюдений (229/400). 
Перед выполнением исследования все пациенты подписали информированное согласие. Образцы 
опухолевой ткани в объеме 3 мм3 забирали в день выполнения хирургического вмешательства. В полу-
ченных образцах в реальном режиме времени с помощью полимеразной цепной реакции с обратной 
транскрипцией определяли уровень мРНК. В качестве гена домашнего хозяйства использовали ген 
убиквитин-лигазы С (UBC), он же применялся в качестве положительного контроля. Уровень мРНК 
рассчитывали в относительных единицах. Статистическую обработку результатов проводили с по-
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мощью программ Statistica v.10.0 и MS Excel 2010. Наиболее часто в опухолевой ткани была выявлена 
экспрессия мРНК CD16A (100%), мРНК CD38 (93,3%, 280/300), мРНК CD16B (92%, 276/300), реже 
всего – мРНК FoxP3 (56%, 168/300). Частота детектирования мРНК ICAM1 – 84,7% (254/300). При 
оценке выявляемости мРНК тестированных генов у больных с разными размерами первичного оча-
га в ткани почки по системе TNM, разными стадиями заболевания, прогнозом, степенью злокаче-
ственности опухоли и разным исходом заболевания обнаруженные различия детекции сохранялись. 
Частота детекции мРНК FoxP3 возрастала у лиц с IV стадией распространенности опухолевого про-
цесса, но оставалась ниже частоты детекции мРНК CD16A, CD16B, ICAM1, CD38. В опухолях больных 
светлоклеточным раком почки была выявлена высокая частота детекции мРНК CD16A, CD16B, CD38 
и низкая экспрессия мРНК FoxP3 независимо от ряда клинических и морфологических предикторов 
прогноза заболевания.

Ключевые слова: мРНК CD16A, CD16B, ICAM1, CD38, FoxP3, светлоклеточный рак почки

EXPRESSION OF mRNA CD16A, CD16B, ICAM1, CD38, FoxP3 
IN TUMOR TISSUE OF PATIENTS WITH CLEAR CELL RENAL 
CELL CARCINOMA 
Amoev Z.V.a, Alyasova A.V.b, Novikov D.V.c, Shkola O.O.d, 
Selivanova S.G.c, Kalugin A.V.d, Novikov V.V.c, d

a Volga District (Privolzhsky) Medical Center, Federal Medical-Biological Agency, Nizhny Novgorod, Russian 
Federation 
b Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation 
c I. Blokhina Nizhny Novgorod Research Institute of Epidemiology and Microbiology, Nizhny Novgorod, Russian 
Federation  
d N. Lobachevsky National Research Nizhny Novgorod State University, Nizhny Novgorod, Russian Federation

Abstract. Diagnosis of kidney cancer presents significant difficulties, since symptoms of the disease may 
appear only at an advanced stage. Special attention is paid to the search for biomarkers that allow for rapid and 
effective tumor diagnosis and disease prognosis, including detection of mRNAs expressed by genes regulating 
the immune response. The aim of present study was to evaluate expression of CD16A, CD16B, ICAM1, CD38, 
FoxP3 mRNAs in tumor samples of the patients with clear cell renal cell carcinoma. The study included 400 
patients aged 45-68 years with histologically confirmed clear cell renal cell carcinoma, mainly at stage I-II 
(73%, 292/400), grade 2 (57.3% of observations, 229/400). Most patients underwent radical nephrectomy 
(279/400, 69.8%). All patients have signed an informed consent before the study. Tumor tissue samples (3 
mm3) were collected on the day of surgery. The mRNA was obtained from tumor samples, and detected by 
real-time reverse transcription-PCR technique, being calculated in arbitrary units. The ubiquitin ligase C 
(UBC) gene was used as a housekeeping gene and positive control. Statistical processing of the results was 
performed using Statistica v.10.0 and MS Excel 2010. The most frequently expressed mRNAs in the tumor 
tissue were as follows: CD16A (100%); CD38 mRNA (93.3%, 280/300); CD16B mRNA (92%, 276/300), and 
the least frequently detected mRNA was FoxP3 (56%, 168/300). The detection rate of ICAM1 mRNA was 
84.7% (254/300). The revealed differences in mRNA detection still persisted when comparing expression of 
distinct mRNAs in patients with different size of primary lesion, according to the TNM classification, different 
stages of the disease, its prognosis, degree of tumor malignancy and different outcomes of the disease. The 
frequency of FoxP3 mRNA detection was increased in patients with stage IV tumors, but it remained lower 
than the frequency of CD16A, CD16B, ICAM1, CD38 mRNA detection. In malignant tissues of patients with 
clear cell renal cell carcinoma, we have found a highly frequent detection of mRNAs for CD16A, CD16B, CD38, 
along with low expression of FoxP3 mRNA, regardless of nunerous clinical and morphological predictors of 
the disease prognosis.

Keywords: clear-cell renal cell carcinoma, mRNA CD16A, CD16B, ICAM1, CD38, FoxP3
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Введение
Почечноклеточный рак (ПКР) – одно из слож-

но диагностируемых заболеваний почки, сим-
птомы которого появляются только при большой 
распространенности опухоли  [10]. Нередко (до 
50% случаев) ПКР является случайной находкой 
при выполнении ультразвукового исследования, 
компьютерной или магнитно-резонансной то-
мографии, но эти методы не позволяют надежно 
дифференцировать доброкачественные или зло-
качественные новообразования. Исследование 
ткани опухоли в послеоперационном периоде 
или после выполнения биопсии позволяет уста-
новить диагноз заболевания. В последние годы 
все больше внимания уделяется поиску марке-
ров, позволяющих быстро и эффективно диа-
гностировать опухоль, прогнозировать течение 
заболевания, в качестве которых, в том числе, 
можно рассматривать определение в опухолевой 
ткани мРНК генов, регулирующих иммунный от-
вет. Однако в доступной литературе имеется не-
большое количество исследований, проведенных 
на опухолевой ткани у больных ПКР. 

Цель исследования – оценить экспрессию 
мРНК CD16A, CD16B, ICAM1, CD38, FoxP3 в опу-
холевой ткани больных светлоклеточным раком 
почки

Материалы и методы
Под наблюдением находилось 400 больных в 

возрасте 45-68 лет с гистологически подтверж-
денным светлоклеточным ПКР. Для обследова-
ния пациентов применялись стандартные ла-
бораторно-инструментальные исследования. 
Пациенты, включенные в исследование, впер-
вые поступили в стационар и не получали ранее 
противоопухолевого лечения. Согласно класси-
фикации TNM (8-е издание, 2017) I стадия за-
болевания была установлена в 46,3% случаев (185 
человек), II – 26,7% (107 больных), III  – 19,5% 
(78 больных), IV – 7,5% (30 пациентов). У боль-
шинства пациентов имел место благоприятный 
(200 наблюдений – 50%) или промежуточный 
(190 – 47,5%) прогноз заболевания по классифи-
кации IMDC (2009). Больным была выполнена 
радикальная нефрэктомия (279 случаев – 69,8%), 
резекция почки (121 случай – 30,3%), тромбэк-
томия из нижней полой вены или правого пред-
сердия (163 случаев – 40,8%). По данным после-
операционного морфологического исследования 
размер опухоли был оценен как рТ1 у 185 человек 
(46,3%), рТ2 – у 111 (27,8%), рТ3 – у 98 (24,4%), 
рТ4 – у 6 больных (1,5%). В соответствии с ре-
комендациями ВОЗ/Международного общества 
урологических патологов (2016) степень злока-
чественности опухоли оценивалась по четырех-

ступенчатой градирующей системе (Grade 1-4). 
Опухоли, оцененные как G1, были выявлены у 45 
человек (11,3%), G2 – у 229 (57,3%), G3 – у 105 
(26,3%), G4 – у 17 пациентов (4,3%), у четырех 
человек степень градации опухоли не определе-
на. Перед выполнением исследования все па-
циенты подписали информированное согласие, 
одобренное локальным этическим комитетом 
Приволжского окружного медицинского центра 
ФМБА России. Исследование проводилось со-
гласно этическим принципам, установленным 
Хельсинкской декларацией (принятой в июне 
1964 г., Хельсинки, Финляндия и пересмотрен-
ной в октябре 2013 г., Форталеза, Бразилия) и 
Федеральному закону от 05.07.1996 №86-ФЗ (ред. 
37 от 19.07.2011) «О государственном регулирова-
нии в области генно-инженерной деятельности».

Образцы опухолевой ткани в объеме 3 мм3 за-
бирали в день выполнения хирургического вме-
шательства и помещали их в физиологический 
раствор.

В полученных образцах в реальном режиме 
времени с помощью полимеразной цепной реак-
ции с обратной транскрипцией определяли уро-
вень экспрессии матричной рибонуклеиновой 
кислоты (мРНК) в соответствии с предложен-
ным ранее методом  [5]. Для выделения тоталь-
ной РНК использовался набор «РНК-Экстран» 
(ООО «НПФ Синтол», Россия) согласно реко-
мендациям производителя. Оценивалось содер-
жание матричной РНК (мРНК) CD16A, CD16B, 
FoxP3, CD38, ICAM1. Выбор мРНК тестируемых 
генов был обусловлен тем, что CD16 участвует в 
реализации противоопухолевого иммунного от-
вета, CD38, ICAM1 – в межклеточных взаимодей-
ствиях иммунокомпетентных клеток, а FoxP3 – в 
отрицательной регуляции иммунного ответа, 
что позволяет выявить некоторые особенности 
функционирования иммунной системы у боль-
ных раком почки. В качестве гена домашнего 
хозяйства использовали ген убиквитин-лигазы 
С  (UBC), он же применялся в качестве положи-
тельного контроля. Уровень мРНК рассчитывали 
в относительных единицах методом ΔΔCt с уче-
том эффективности реакции, которая опреде-
лялась методом последовательных разбавлений, 
относительно генов домашнего хозяйства по 
формуле 2ΔCt.

Для устранения погрешности, вносимой до-
заторами при смешивании микрообъемов, об-
щую смесь готовили из расчета на одну пробу 
больше, чем необходимо. Первичная структура 
используемых праймеров и зондов представлена 
в таблице  1. Олигонуклеотиды синтезировали в 
ООО «НПФ СИНТОЛ» (Россия).

Статистическую обработку результатов про-
водили с помощью программ Statistica v.10.0 и 
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ТАБЛИЦА 1. ОЛИГОНУКЛЕОТИДЫ, ИСПОЛЬЗОВАННЫЕ ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ УРОВНЕЙ мРНК ИССЛЕДУЕМЫХ ГЕНОВ

TABLE 1. OLIGONUCLEOTIDES USED TO DETERMINE mRNA LEVELS OF THE GENES STUDIED

Структура олигонуклеотидов 
Structure of oligonucleotides

Ген
Gene

Олигонуклеотид
Oligonucleotide

Первичная структура (5’-3’)
Primary structure

CD16A
FAB GCTCTGCTACTTCTAGTTTCA
RA CACTGTCCTTCTCGAGCACC

FAB Z ROX-CTGTGGTGTTCCTGGAGCCTCAATGGTA-BHQ-2

CD16B
FAB GCTCTGCTACTTCTAGTTTCA
RB CACTGTCCTTCTCAAGCACG

FAB Z ROX-CTGTGGTGTTCCTGGAGCCTCAATGGTA-BHQ-2

ICAM-1
ICAM F GAGCTTCGTGTCCTGTATGG
ICAM R CTCATACCGGGGGGAGAGCA
ICAM Z ROX-CCCATTGCCCGAGCTCAAGTGTCTAAAGGA-BHQ-2

CD38
CD38 FZ ATGAGACATGTAGACTGCCA
CD38 RZ CCAAAGAAGAATCTTGTTGC
CD38 Z ROX-AAACATCCTTGCAACATTACTGAAGAAGAC-BHQ-2

FoxP3
FoxP3 F GAGAAGCTGAGTGCCATGCA
FoxP3 R GGAGCCCTTGTCGGATGAT
FoxP3 Z FAM-TGCCATTTTCCCAGCCAGGTGG-BHQ-1

UBC
UBC F GCACAGCTAGTTCCGTCGCA
UBC R TGCATTGTCAAGTGACGAT
UBC Z CY5-ATTTGGGTCGCAGTTCTTGTTTGTGGAT-BHQ-2

MS Excel 2010. Для оценки встречаемости мРНК 
исследуемых генов рассчитывали относительные 
частоты их выявления. Для анализа различий от-
носительных частот обнаружения мРНК в груп-
пах использовали двусторонний (двухходовый) 
тест критерия сравнения пропорций. Для анали-
за различий абсолютных частот детекции мРНК в 
группах применяли критерий χ2 по Пирсону или 
двусторонний тест точного критерия Фишера. 
Доверительный интервал выбирали равным 0,95. 
Различия считали статистически значимыми при 
уровне статистической значимости р < 0,05.

Результаты
Исследование частоты выявления мРНК 

CD16A, CD16B, ICAM1, CD38, FoxP3 в образцах 
опухоли показало, что мРНК тестированных 
генов детектировались с различной частотой. 
Наиболее часто в опухолевой ткани были выяв-
лены мРНК CD16A (100%), мРНК CD38 (93,2%, 
373/400), мРНК CD16B (92%, 368/400), реже все-
го – мРНК FoxP3 (56%, 224/400). Частота детек-
тирования мРНК ICAM1 – 84,5% (338/400).

Проведен анализ детектирования мРНК те-
стируемых генов у лиц с разными стадиями ПКР 
(табл.  2). Следует отметить, что независимо от 

стадии заболевания наиболее часто была выяв-
лена мРНК CD16A (100% наблюдений в каждой 
стадии), следующим по частоте встречаемости во 
всех стадиях была мРНК CD38 (88,5-100% слу-
чаев) и третьей, наиболее часто детектируемой 
мРНК, оказалась мРНК CD16B (75,6-100% на-
блюдений). Реже всего во всех стадиях заболе-
вания встречалась мРНК FoxP3 (42,2-63,3% слу
чаев).

Частота детекции мРНК ICAM1 уменьшалась 
со II стадии заболевания. У больных III стади-
ей ПКР имело место снижение (p < 0,05), по 
сравнению с I стадией, экспресии мРНК CD16B 
(в 1,3 раза). Кроме того, статистически значимо 
уменьшалась выявляемость мРНК CD38 и мРНК 
ICAM1. У больных с IV стадией ПКР, напротив, 
возрастала (p  <  0,05) частота детекции мРНК 
CD16B, CD38, FoxP3 (в 1,5 раза), причем мРНК 
CD16B, CD38 были обнаружены во всех образцах 
удаленных опухолей. 

Проведен индивидуальный анализ экспрес-
сии мРНК генов у лиц с разной стадией заболе-
вания. В подгруппе больных с III стадией ПКР в 
3,5 раза повышалась (p < 0,05) доля лиц с отсут-
ствием экспрессии мРНК одного тестированного 
гена. В 5,4 раза (p < 0,05) чаще имело место отсут-
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ТАБЛИЦА 2. ЧАСТОТА ОБНАРУЖЕНИЯ мРНК CD16A, CD16B, ICAM1, TNF, CD38, FoxP3 В ТКАНИ ОПУХОЛЕЙ БОЛЬНЫХ 
С РАЗНЫМИ СТАДИЯМИ ЗАБОЛЕВАНИЯ

TABLE 2. FREQUENCY OF DETECTION OF mRNA CD16A, CD16B, ICAM1, CD38, FoxP3 IN TUMOR TISSUE OF PATIENTS 
WITH DIFFERENT STAGES OF THE DISEASE

мРНК 
mRNA

Стадии светлоклеточного рака почки
Stages of clear cell renal cell carcinoma

I, n = 185 II, n = 107 III, n = 78  IV, n = 30  
CD16A 185 (100%) 107 (100%) 78 (100%) 30 (100%)

CD16B 178 (96,2%) 87 (81,3%)*
р < 0,0001

59 (75,6%)*
р < 0,0001

30 (100%)*
р = 0,048

ICAM1 160 (86,4%) 87 (81,3%) 59 (75,6%)*
р = 0,039 23 (76,7%)

CD38 178 (96,2%) 95 (88,7%) 69 (88,5%)*
р = 0,026

30 (100%)*
р = 0,048

FoxP3 78 (42,2%) 55 (51,4%) 39 (50,0 %) 19 (63,3 %)*
р = 0,03

Примечание. * – различия статистически значимы по сравнению с I стадией (p < 0,05).

Note. *, differences are statistically significant compared to stage I (p < 0.05).

ТАБЛИЦА 3. ОТСУТСТВИЕ ДЕТЕКЦИИ мРНК CD16A, CD16B, ICAM1, CD38, FoxP3 В ТКАНИ ОПУХОЛЕЙ БОЛЬНЫХ 
С РАЗНЫМИ СТАДИЯМИ ЗАБОЛЕВАНИЯ

TABLE 3. ABSENCE OF DETECTION OF mRNA CD16A, CD16B, ICAM1, CD38, FoxP3 IN TUMOR TISSUE OF PATIENTS WITH 
DIFFERENT STAGES OF THE DISEASE

мРНК 
mRNA

Стадии светлоклеточного рака почки
Stages of clear cell renal cell carcinoma

I, n = 185 II, n = 107 III, n = 78 IV, n = 30
Отсутствие детекции мРНК 1 гена
No detection of mRNA of 1 gene 50 (27,0%) 24 (22,4%) 6 (7,7%)*

р < 0,0001 12 (40,0%)

Отсутствие детекции мРНК 2 
генов 
No detection of mRNA of 2 genes

26 (14,1%) 16 (15,0%) 2 (2,6%)*
р = 0,001

1 (3,3%)*
р = 0,043

Отсутствие детекции мРНК 3 
генов
No detection of mRNA of 3 genes

38 (20,5%) 12 (11,2%)*
р = 0,035

6 (7,7%)*
р = 0,005 8 (26,7%)

Отсутствие детекции мРНК 5 
генов и более 
No detection of mRNA of 5 genes and 
more

33 (17,9%) 20 (18,7%) 39 (50,0%)*
р < 0,0001 

0 (0%)*
р < 0,0001

Все мРНК детектированы
All mRNAs were detected 38 (20,5%) 35 (32,7%)*

р = 0,023 25 (32,0%) 9 (30,0%)

Примечание. * – различия статистически значимы по сравнению с I стадией (p < 0,05).

Note. *, differences are statistically significant compared to stage I (p < 0.05).

ствие детекции мРНК 2 генов, в 2,7 раза – мРНК 
3 генов, в 2,8 раза – мРНК 5 и более генов, осо-
бенно мРНК FoxP3. Среди пациентов с IV стади-
ей значительно реже (в 4,3 раза, p < 0,05), чем в I 
стадии, встречались лица с отсутствием детекции 
2  мРНК тестированных генов, отсутствие экс-
прессии мРНК 5 и более тестированных генов в 
этой подгруппе не наблюдалось. 

Индивидуальный анализ детектирования 
мРНК генов у лиц с разной стадией заболевания 
представлен в таблице 3. 

К III стадии заболевания снижалось число 
лиц, у которых отсутствовала экспрессиия мРНК 
1-3 тестированных генов одновременно. В этой 
группе увеличивалась также доля больных с от-
сутствием экспрессии мРНК 5 генов и более. 
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ТАБЛИЦА 4. ЧАСТОТА ОБНАРУЖЕНИЯ мРНК CD16A, CD16B, ICAM1, CD38, FoxP3 В ТКАНИ ОПУХОЛЕЙ БОЛЬНЫХ 
С РАЗНЫМ РАЗМЕРОМ НОВООБРАЗОВАНИЯ ПО СИСТЕМЕ TNM
TABLE 4. FREQUENCY OF DETECTION OF mRNA CD16A, CD16B, ICAM1, CD38, FoxP3 IN TUMOR TISSUE OF PATIENTS 
WITH DIFFERENT TUMOR SIZES ACCORDING TO THE TNM SYSTEM

мРНК 
mRNA

Размер опухоли почки по системе TNM
Kidney tumor size according to the TNM system

pT1, n = 185 pT2, n = 111 pT3, n = 98 pT4, n = 6
CD16A 185 (100%) 111 (100%) 98 (100%) 6 (100%)

CD16B 178 (96,2%) 89 (72,1%)*
р < 0,0001

86 (88%)*
р = 0,01 6 (100%) 

ICAM1 160 (86,4%) 89 (72,1%) 76 (78%) 4 (67%)

CD38 178 (96,2%) 111 (100%)*
р < 0,001

88 (90%)*
р = 0,039 6 (100%) 

FoxP3 78 (42,2%) 67 (60,4%)*
р < 0,003

55 (56%)*
р = 0,026 4 (67%)*

Примечание * – различия статистически значимы по сравнению с pT1 (p < 0,05).

Note. *, the differences are statistically significant compared to pT1 (p < 0.05).

ТАБЛИЦА 5. ЧАСТОТА ОБНАРУЖЕНИЯ мРНК CD16A, CD16B, ICAM1, CD38, FoxP3 В ТКАНИ ОПУХОЛЕЙ РАЗНОЙ 
СТЕПЕНИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННОСТИ

TABLE 5. FREQUENCY OF DETECTION OF mRNA CD16A, CD16B, ICAM1, CD38, FoxP3 IN TUMOR TISSUE OF VARYING 
DEGREES OF MALIGNANCY

мРНК 
mRNA

Степень злокачественности опухоли
Degree of tumor malignancy

G1, n = 45 G2, n = 229 G3, n = 105 
CD16A 45 (100%) 229 (100%) 105 (100%)
CD16B 45 (100%) 219 (96%)*, р = 0,01 76 (72,3%)*, р < 0,0001
ICAM1 45 (100%) 200 (87%)*, р < 0,0001 75 (71,4%)*, р < 0,0001
CD38 45 (100%) 213 (93%)*, р = 0,001 95 (90,0%)*, р < 0,0001
FoxP3 33 (73%) 132 (58%)*, р = 0,043 43 (40,9%)*, р < 0,0001

Примечание. * – различия статистически значимы по сравнению с I степенью злокачественности (p < 0,05).

Note. *, differences are statistically significant compared to grade I malignancy (p < 0.05).

Оценка выявляемости мРНК генов у больных 
с разными размерами первичного очага в ткани 
почки по системе TNM (табл. 4) показала сход-
ные закономерности – наиболее частое детекти-
рование мРНК CD16A, CD16B, CD38, независимо 
от классификации первичного очага по системе 
TNM, причем мРНК CD16A детектировалась у 
всех пациентов.

При достижении опухолью размера рТ2 име-
ло место возрастание (p < 0,05) частоты детекции 
мРНК CD38 и мРНК FoxP3 (в 1,4 раза). У больных 
с опухолями рТ3 отмечено снижение выявляемо-
сти мРНК CD16B, CD38 на фоне повышения ча-
стоты детекции мРНК FoxP3 (в 1,3 раза). У лиц, 
опухоли которых были расценены как рТ4, воз-
растала частота экспрессии мРНК CD38 и мРНК 
FoxP3 (в 1,6 раза).

Проанализирована частота выявляемости 
мРНК тестируемых генов у больных с опухолями 
разной степени злокачественности (табл. 5). 

По мере повышения степени злокачествен-
ности новообразования наблюдалось снижение 
выявляемости мРНК ICAM1 в 1,4 раза (p < 0,05). 
Кроме того, обращало внимание статистически 
значимое снижение частоты детекции мРНК 
CD16B, ICAM1, CD38, FoxP3 у больных с опухоля-
ми G3 по сравнению с опухолями G1.

Проведен анализ частоты встречаемости 
мРНК тестированных генов у лиц с различным 
прогнозом заболевания. Чаще всего во всех под-
группах выявлялась мРНК CD16A, CD16B, CD38. 
Обращало внимание, что в группе лиц с небла-
гоприятным прогнозом возрастала (p < 0,05) ча-
стота встречаемости мРНК FoxP3 (в 1,8 раза), по 
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ТАБЛИЦА 6. ЧАСТОТА ОБНАРУЖЕНИЯ мРНК CD16A, CD16B, ICAM1, CD38, FoxP3 В ТКАНИ ОПУХОЛЕЙ БОЛЬНЫХ 
С РАЗНЫМ ПРОГНОЗОМ ЗАБОЛЕВАНИЯ

TABLE 6 FREQUENCY OF DETECTION OF mRNA CD16A, CD16B, ICAM1, CD38, FoxP3 IN TUMOR TISSUE OF PATIENTS 
WITH DIFFERENT DISEASE PROGNOSIS

мРНК 
mRNA

Прогноз заболевания
Disease prognosis

Благоприятный
Favorable
n = 200

Промежуточный
Intermediate

n = 190

Неблагоприятный
Adverse
n = 10

CD16A 200 (100%) 190 (100%) 10 (100%)
CD16B 189 (95%) 168 (88%)*, р = 0,03 10 (100%)
ICAM1 177 (89%) 149 (78%)*, р = 0,007 6 (70%)*, р = 0,038
CD38 191 (96%) 171 (90%)*, р = 0,034 10 (100%)
FoxP3 114 (57%) 104 (55%) 10 (100%)*, р < 0,0001 

Примечание. * – различия статистически значимы по сравнению с подгруппой с благоприятным прогнозом (p < 0,05).

Note. *, differences are statistically significant compared to the subgroup with a favorable prognosis (p < 0.05).

ТАБЛИЦА 7. ЧАСТОТА ОБНАРУЖЕНИЯ мРНК CD16A, CD16B, ICAM1, CD38, FoxP3 В ТКАНИ ОПУХОЛЕЙ У БОЛЬНЫХ 
С РАЗНЫМ ИСХОДОМ ЗАБОЛЕВАНИЯ

TABLE 7. FREQUENCY OF DETECTION OF mRNA CD16A, CD16B, ICAM1, CD38, FoxP3 IN TUMOR TISSUE IN PATIENTS WITH 
DIFFERENT DISEASE OUTCOMES

мРНК 
mRNA

Прогрессия
Progression 

n = 83

Не было прогрессии 
There was no progression

n = 317
CD16A 83 (100%) 317 (100%)
CD16B 68 (81,9%) 301 (95%)*, р < 0,0001
ICAM1 57 (68,7%) 282 (89%)*, р < 0,0001
CD38 79 (95,2%) 298 (94%)
FoxP3 26 (31,3%) 195 (61,5%)*, р < 0,0001

Примечание. * – различия статистически значимы при сравнении групп между собой (p < 0,05).

Note. *, differences are statistically significant when comparing groups with each other (p < 0.05).

сравнению с подгруппой с благоприятным про-
гнозом (табл. 6), но в 1,3 раза снижалась частота 
детекции мРНК ICAM1. 

Выполнена оценка исходной частоты детек-
ции мРНК тестируемых генов у больных с нали-
чием или отсутствием прогрессии заболевания 
в течение 3 лет после выполнения оперативного 
вмешательства (табл. 7).

Следует отметить, что у лиц, не имевших 
прогрессии заболевания в течение периода на-
блюдения, мРНК большинства тестированных 
генов были детектированы значительно чаще, 
чем в группе, имевшей прогрессию опухоли. Для 
мРНК CD16B это различие составило 1,2 раза, 
для мРНК ICAM1 – 1,3, для мРНК FoxP3 – 2,0.

Нами также были определены и проанали-
зированы уровни мРНК тестированных генов 

в опухолевой ткани. Результаты исследования 
мРНК CD16А и CD16B представлены нами ра-
нее [1], остальные данные будут изложены в по-
следующих публикациях.

Обсуждение 
Проведенные исследования показали, что в 

опухолевых очагах ПКР чаще всего детектирова-
лись мРНК CD16A, CD16B и CD38. Выявляемость 
перечисленных мРНК оставалась наиболее высо-
кой в каждой подгруппе независимо от стадии за-
болевания, размера первичной опухоли, степени 
злокачественности новообразования, прогноза, 
безпрогрессивного течения или прогрессии ПКР. 

Известно, что CD16А участвует в реализации 
антителозависимой клеточной цитотоксично-
сти, направленной на опухолевые и вирусин-
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фицированные клетки  [6, 11]. Молекула CD16B 
(FCGR3B) является молекулярным маркером 
нейтрофилов, экспрессируется на низком уровне 
на базофилах и выявляется на эозинофилах после 
индукции IFNγ. Роль молекул CD16B в воспали-
тельной реакции остается малоизученной, одна-
ко нетоз нейтрофилов может быть индуцирован 
через CD16B и Mac-1  [8]. Нейтрофилы, цирку-
лирующие в периферической крови и опухолеас-
социированные нейтрофилы с высоким уровнем 
экспрессии CD16B способны оказывать проопу-
холевое действие путем супрессии Т-клеточной 
пролиферации через механизм, связанный с 
остановкой клеточного цикла, но не индукцией 
апоптоза [7].

CD38 – трансмембранный гликопротеин, 
который участвует в передаче сигналов проли-
ферации и дифференцировки Т-лимфоцитов и 
В-лимфоцитов, регуляции иммунного ответа, 
процессах адгезии и клеточного метаболизма. 
Можно предположить, что увеличение уровня 
мРНК CD38 направлено, как и возрастание ко-
личества мРНК CD16А, на оптимизацию иммун-
ного ответа больных ПКР в условиях опухолево-
го роста. Активация гена CD38 ранее выявлена в 
экспериментах с клетками рака толстого кишеч-
ника (линии HR8348 и HCT116) [2]. 

Реже всего удавалось выявить в образцах опу-
холи ПКР мРНК FoxP3. FoxP3 является главным 
регулирующим геном для развития и функцио-
нирования Т-регуляторных клеток (Treg), а так-
же наиболее точным маркером для их идентифи-
кации. У больных светлоклеточным ПКР белок 
FoxP3 участвует в формировании иммуносупрес-
сивного опухолевого микроокружения (ТМЕ), 
а, возможно, и в прогрессировании опухоли по-
средством прямого воздействия на пролифера-
цию и миграцию злокачественных клеток  [4]. 
Повышение уровня FoxP3 является фактором 
негативного прогноза заболевания. Однако по 
данным Chakiryan N.H. и соавт. (2022) мутантные 
фенотипы опухолей почек могут способство-
вать значительному снижению уровней FoxP3+ 
Т-клеток в ядре опухоли, строме и интерфейсе 
опухоль-строма [3].

При анализе выявляемости мРНК тестирован-
ных генов в зависимости от стадии заболевания 
обращало внимание снижение детекции боль-
шинства мРНК у лиц с III стадией ПКР. При ин-
дивидуальном анализе оказалось, что у больных 
этой группы имеет место более частое отсутствие 
детекции генов, чем в начальных стадиях ПКР 
или при метастатическом процессе. Сходные из-
менения детекции мРНК генов имели место у 
больных с опухолями рТ3, а также у лиц с опухо-
лями G3. Однако в прогностически неблагопри-
ятных случаях наблюдалось возрастание в опу-

холевой ткани частоты детекции мРНК FoxP3. 
Снижение выявляемости мРНК свидетельство-
вало о том, что в опухоли и ее микроокружении 
уменьшалось число клеток, для которого было 
характерно наличие определенных мРНК. Воз-
можной причиной могло являться изменение 
лимфоидной инфильтрации опухоли, в том числе 
изменение соотношения отдельных популяций 
лимфоцитов в ТМЕ. По данным Yue Y. и соавт. 
(2022), существуют определенные различия лим-
фоидной инфильтрации первичной опухоли и 
метастазов ПКР [12]. Возможно, изменения лим-
фоидной инфильтрации играют определенную 
роль в патогенезе ПКР. Подтверждением этого 
предположения являются различия в детекции 
мРНК у больных с наличием прогрессии заболе-
вания в течение трех лет после операции и лиц, 
не имевших дальнейшего развития опухолево-
го процесса. В группе с прогрессией ПКР чаще 
наблюдалась потеря детекции мРНК большин-
ства тестированных генов, что свидетельствова-
ло о более значительном нарушении регуляции 
иммунного ответа, приводящем к дальнейшему 
опухолевому росту.

Частота детекции мРНК ICAM1 занимала про-
межуточное положение. ICAM-1 – мембранный 
гликопротеин, который экспрессируется клет-
ками иммунной системы – Т-лимфоцитами и 
моноцитами, а также рядом других клеток (фи-
бробластами, кератиноцитами, эндотелиальны-
ми и эпителиальными клетками) и вовлечен в 
клеточные адгезивные контакты, а также в про-
цессы адгезии между клеткой и межклеточным 
матриксом, клеточной сигнализации и иммун-
ном ответе. Взаимодействие между ICAM-1 и его 
лигандом адгезии опухолевых клеток к сосуди-
стому эндотелию и их последующему метастази-
рованию  [9]. Повышенная экспрессия ICAM-1 
может отражать активацию противоопухолевого 
иммунитета и делает опухолевые клетки более 
чувствительными к лимфоцитарно-опосредован-
ному лизису. Вероятно, снижение выявляемости 
мРНК ICAM1 при неблагоприятном прогнозе за-
болевания свидетельствует о глубоком наруше-
нии иммунного ответа у пациентов в этой под-
группе.

Заключение
Таким образом, выявлена сигнатура трех генов 

(CD16A, CD16B, CD38), мРНК которые с высокой 
частотой детектируются в разных подгруппах 
больных светлоклеточным раком почки. Кроме 
того, у больных ПКР имеет место низкая экс-
прессия мРНК FoxP3, однако в группе с опухоля-
ми высокой степени злокачественности частота 
детекции мРНК FoxP3 возрастает.
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Резюме. Дифтерия  – серьезная инфекция, нередко протекающая с выраженным токсическим 
компонентом, который может сопровождаться тяжелыми осложнениями со стороны сердечно-со-
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судистой и нервной систем. Основным методом профилактики инфекции, в первую очередь детского 
населения, является иммунизация дифтерийным анатоксином, в ответ на введение которого форми-
руется эффективный и продолжительный антитоксический иммунитет. Цель исследования – оценка 
популяционного иммунитета к возбудителю дифтерии среди населения Амурской, Иркутской, Ни-
жегородской, Калининградской областей и Республики Крым. В когортном поперечном рандоми-
зированном исследовании участвовало 18207 человек, равномерно стратифицированных по возрасту 
(1-5, 6-11, 12-17, 18-29, 30-39, 40-49, 50-59, 60-69, и 70+ лет), в том числе: 3576 в Амурской, 3657 – в 
Иркутской, 3580 – в Нижегородской, 3613 – в Калининградской областях и 3781 в Республике Крым. 
Все исследования проводили в строгом соответствии с требованиями Хельсинкской декларации. 
У обследуемых волонтеров определяли антитела класса IgG к токсину C. diphtheriae иммунофермент-
ным методом с использованием тест-системы российского производства. Анализ результатов и их 
статистическая обработка проводились с использованием веб-приложения. Среднекогортные регио-
нальные уровни серопревалентности составили: Амурская область – 82,3% (95% ДИ: 81,0-83,5); Ир-
кутская – 87,6% (95% ДИ: 87,6-88,9); Нижегородская – 86,5% (85,3-87,6); Калининградская – 74,2% 
(95% ДИ: 72,8-75,6), Республика Крым – 74,8% (95% ДИ: 73,4-76,1). В Калининградской области и 
Республике Крым среди лиц 60 лет и старше, а также в Амурской и Нижегородской областях среди 
лиц 70 лет и старше доля серопозитивных не достигает 60%. Большинство волонтеров содержали сы-
вороточные IgG к дифтерийному токсину в концентрациях 0,1-1,0 МЕ/мл вне зависимости от воз-
раста, региона, вида вакцины. Уровень популяционного иммунитета, регламентированный действу-
ющими в Российской Федерации документами – 95% у детей и 90% у взрослых, – практически не 
достигнут ни на одной территории, ни в одной возрастной группе (исключение составили дети 1-5 лет 
в Иркутской и Нижегородской областях). Во всех регионах наименее защищенной группой являлись 
лица старше 60 лет, среди которых доля серонегативных добровольцев достигала 30-45%.

Ключевые слова: дифтерия, антитоксический иммунитет, популяционный иммунитет, антитела, Амурская область, 
Иркутская область, Нижегородская область, Калининградская область, Республика Крым

HERD IMMUNITY TO DIPHTHERIA IN THE POPULATION 
OF SEVERAL RUSSIAN REGIONS 
Popova A.Yu.a, Smirnov V.S.b, Egorova S.A.b, Buts L.V.b, Milichkina A.M.b, Ivanov V.A.b, 
Danilova E.M.b, Zhimbaeva O.B.b, Drobyshevskaya V.G.b, Kotsar O.V.b, Kurganova O.P.c, 
Penkovskaya N.A.d, Babura E.A.e, Potalitsyna N.E.f, Balakhonov S.V.g, Sadykova N.A.h, 
Zaitseva N.N.i, Burdinskaya E.N.j, Natykan Yu.A.j, Listopad S.A.d, Mironova L.V.g, 
Dubrovina V.I.g, Polyanina A.V.i, Kashnikova A.D.i, Deryabina O.I.k, Senina M.D.h, 
Likhanova N.A.f, Usovik N.G.f, Berkovich N.A.l, Molchanova Zh.R.e, Kudryashova E.A.m, 
Svarval A.V.b, Suzhaeva L.V.b, Glazkova E.S.b, Kurova N.N.b, Totolian Areg A.b
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Abstract. Diphtheria is a serious infection, often characterized by a pronounced toxic component, which 
can be accompanied by severe complications of the cardiovascular and nervous systems. The primary method 
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of infection prevention is immunization (primarily in children) with diphtheria toxoid, which induces effective 
and long-lasting antitoxic immunity. Objective of the study: evaluation of collective immunity to the causative 
agent of diphtheria among the population of several regions (Amur, Irkutsk, Nizhny Novgorod, Kaliningrad) 
and the Republic of Crimea. The cross-sectional cohort randomized study involved 18,207 people uniformly 
stratified by age (1-5, 6-11, 12-17, 18-29, 30-39, 40-49, 50-59, 60-69, 70+ years), including: 3,576 in Amur; 
3,657 in Irkutsk; 3,580 in Nizhny Novgorod; 3,613 in Kaliningrad regions; and 3,781 in the Republic of 
Crimea. All studies were conducted in strict accordance with the requirements of the Declaration of Helsinki. 
Immunoglobulin G Abs to the C. diphtheriae toxin were determined in the examined volunteers by enzyme 
immunoassay using a Russian-made test system. Data analysis and statistical processing were carried out using 
a web application. The average cohort regional seroprevalence levels were: Amur Region – 82.3% (95% CI: 
81.0-83.5); Irkutsk – 87.6% (95% CI: 87.6-88.9); Nizhny Novgorod – 86.5% (85.3-87.6); Kaliningrad – 74.2% 
(95% CI: 72.8-75.6); and the Republic of Crimea – 74.8% (95% CI: 73.4-76.1). In some cases, seropositivity 
did not reach 60%, namely: among individuals aged ≥ 60 in the Kaliningrad Region and the Republic of Crimea; 
and among individuals aged ≥ 70 in the Amur and Nizhny Novgorod Regions. Most volunteers had serum IgG 
Abs to diphtheria toxin at concentrations of 0.1-1.0 IU/mL, regardless of age, region, or vaccine type. The 
level of collective immunity mandated by current Russian documents (95% in children, 90% in adults) was 
practically not achieved in any region or age group (except children aged 1-5 years in the Irkutsk and Nizhny 
Novgorod Regions). In all regions, the least protected group were individuals aged 60 and older, among whom 
the seronegative value reached 30-45%. 

Keywords: diphtheria, antitoxic immunity, population immunity, antibodies, Amur Region, Irkutsk Region, Nizhny Novgorod Region, 
Kaliningrad Region, Republic of Crimea

Исследование выполнено в рамках отраслевой 
научно-исследовательской работы (Рег. № ЕГИ-
СУ НИОКТР 125070207835-8) ФБУН НИИ эпи-
демиологии и микробиологии имени Пастера 
и профинансировано Федеральной службой по 
надзору в сфере защиты прав потребителей и бла-
гополучия человека Российской Федерации.

Введение 
Согласно определению Большой медицин-

ской энциклопедии, «дифтерия представляет 
собой острое заболевание с воздушно-капель-
ным путем передачи, характеризующееся вос-
палительными процессами преимущественно в 
верхних и средних дыхательных путях, которое 
нередко сопровождается тяжелыми клинически-
ми проявлениями и выраженной интоксикаци-
ей»  [8]. Хотя приведенная цитата опубликована 
в 1977 г., она не потеряла своего значения до на-
стоящего времени. 

В допрививочный период единственным 
способом формирования антитоксического по-
пуляционного иммунитета населения был кон-
такт с циркулирующими токсигенными штам-
мами (больной человек или носитель штамма в 
ротоглотке или на коже). Природный постин-
фекционный популяционный иммунитет ха-
рактеризовался оптимальным защитным уров-
нем антитоксина в крови всех возрастных групп 
населения (от 0,01 до 0,1 МЕ/мл). Снижение 
оптимального уровня антитоксических Abs в 

отдельных возрастных группах приводило к эпи-
демическому неблагополучию [18]. 

Несмотря на открытие Э.  Берингом в 1891  г. 
противодифтерийной сыворотки, настоящая 
борьба с дифтерией началась в 1923 г., когда Г. Ра-
мон предложил первую дифтерийную вакцину, 
основанную на дифтерийном токсоиде. Вакци-
нация анатоксином предотвращает развитие ин-
фекции, но среди привитых даже при высоком 
уровне антитоксических Abs может сохранятся 
длительная колонизация ротоглотки и бессим-
птомное носительство токсигенных штаммов, 
особенно при наличии воспалительной патоло-
гии ротоглотки [18, 19, 36]. Основным фактором, 
позволяющим сохранить эпидемиологическое 
благополучие по дифтерии, предотвратить воз-
никновение спорадических случаев заболевания 
и вспышек, а также снизить уровень носитель-
ства, является высокий уровень популяционного 
иммунитета к возбудителю дифтерии, который 
достигается в результате вакцинации [20, 31, 41]. 
В Европе начало вакцинации, в первую очередь 
детей, приходилось на 1929-1930 гг., в других 
странах вакцинация начата в 1940 г., в России 
массовая вакцинация началась в 1959 г. [2, 39]. 

В настоящее время дифтерия остается значи-
тельной проблемой здравоохранения в странах 
с низким охватом плановой вакцинацией, как 
это произошло в Нигерии, Венесуэле, Индоне-
зии [21, 22, 27, 43]. Гуманитарный кризис в раз-
вивающихся странах привел к росту заболевае-
мости в Европе и других ранее благополучных 
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странах, где растет число случаев дифтерии среди 
лиц, ищущих убежища, и мигрантов, которые не 
имеют достаточной защищенности от дифтерии 
из-за отсутствия вакцинации [26, 29, 36]. 

До введения массовой вакцинации заболева-
емость достигала в России показателя 150-170 на 
100 тыс. населения в год, а летальность – 70-80%. 
В СССР массовая иммунизация детей вакциной 
(«АКДС», «АДС»), включающей дифтерийный 
анатоксин, началась в 1956 г. и привела к сни-
жению заболеваемости в десятки раз. До сере-
дины 70-х гг. спорадические случаи дифтерии 
регистрировались в сельской местности, где на-
рушались графики и полнота охвата прививками. 
Массовая вакцинация детей изменила возраст-
ную структуру популяционного противодифте-
рийного иммунитета, наиболее восприимчивой 
группой населения стали взрослые, которые 
имели невысокий по сравнению с детьми и под-
ростками защитный уровень антитоксического 
иммунитета  [18]. Рост заболеваемости дифтери-
ей среди взрослого населения страны начал ре-
гистрироваться в конце 80-х  – начале 90-х гг. В 
дальнейшем период распада СССР и формирова-
ния новых независимых государств в 90-е гг. XX 
в. сопровождался миграцией населения с низким 
уровнем иммунной прослойки в центральные об-
ласти страны, что в условиях ухудшения систе-
мы эпидемиологического надзора привело к еще 
бóльшему росту заболеваемости дифтерией  [6, 
14, 18, 28]. Эпидемия дифтерии (1994-1998 гг.) 
охватила в основном взрослое население страны, 
в 1994 г. заболеваемость достигла самых высоких 
показателей (около 40 тыс. заболевших и свыше 
тысячи летальных исходов). Добиться прекраще-
ния эпидемического процесса в Российской Фе-
дерации позволила массовая иммунизация всего 
населения. Прививками было охвачено 92,5-96% 
детей, привито 81,5 млн взрослых [5, 6, 18]. С 2003 
г. заболеваемость дифтерией и носительство ток-
сигенных коринебактерий находится на стабиль-
но низком уровне, показатель заболеваемости 
колебался от 0,001 до 0,003 на 100 тыс. населения, 
носительства токсигенных коринебактерий – от 
0,001 до 0,008, вспышки заболевания не возника-
ли. В 2023 и 2024 гг. случаев заболевания и бак-
терионосительства токсигенных штаммов не за-
регистрировано [5, 9]. 

Основной задачей профилактики дифтерии 
является поддержание уровня охвата вакцинаци-
ей не менее 95% населения страны, а также сво-
евременность проведения вакцинации и первой 
ревакцинации против дифтерии, формирующих 
грунт-иммунитет. В 2024 г. своевременно пер-
вый вакцинальный комплекс, состоящий из трех 

прививок, в возрасте 12 месяцев получили 96,8% 
детей, что выше регламентированного показате-
ля охвата своевременной вакцинацией  – не ме-
нее 95%. Охват своевременной ревакцинацией 
против дифтерии детей в возрасте 24 месяцев в 
целом по стране составил 96,4% [9]. Вакцинация 
проводится согласно национальному календарю 
профилактических прививок  [13] c использова-
нием поливалентных вакцин, таких как коклюш-
но-дифтерийно-столбнячная («АКДС», «Ада-
сель», «Инфанрикс»), дифтерийно-столбнячная 
(«АДС», «АДС-М»), вакцина против полиомие-
лита, дифтерии, коклюша, столбняка («Тетрак-
сим») и полиомиелита, дифтерии, коклюша, 
столбняка и гемофильной инфекции («Пентак-
сим»). Важнейшим свойством применяемых 
вакцин (при соблюдении графика вакцинации и 
ревакцинаций) является обеспечение стойкого 
антитоксического иммунитета, не защищающе-
го от носительства, но предотвращающего воз-
никновение заболевания. Нарушение графика 
вакцинации может привести к возникновению 
заболевания дифтерией, пусть даже в более до-
брокачественной и легкой форме [31, 39].

В РФ ежегодно проводится серологический 
мониторинг состояния антитоксического им-
мунитета к дифтерии в индикаторных группах: 
дети 3-4 и 16-17 лет (привитые против дифте-
рии), взрослые 20-29, 30-39, 40-49, 50-59, 60 лет 
и старше (вне зависимости от вакцинации) [10]. 
В то же время малая численность групп, ограни-
ченность выборки конкретными медицинскими 
учреждениями и обязательным условием вакци-
нированности (детские группы) не позволяют 
экстраполировать полученные результаты на все 
население страны. 

Целью нашего исследования была оценка со-
стояния популяционного иммунитета к токсину 
возбудителя дифтерии у населения пяти субъ-
ектов РФ  – Амурской, Иркутской, Нижегород-
ской, Калининградской областей и Республики 
Крым. Как и на других территориях РФ, в пере-
численных субъектах заболевания дифтерией не 
регистрировались в течение последних 15-20 лет. 

Материалы и методы
Характеристика обследованной выборки волон-

теров
Исследование по оценке популяционного им-

мунитета к токсину возбудителя дифтерии про-
водили в рамках сероэпидемиологических иссле-
дований по оценке популяционного иммунитета 
к вакциноуправляемым и другим актуальным ин-
фекциям согласно поручению руководителя Фе-
деральной службы по надзору в сфере защиты 
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прав потребителей и благополучия человека от 
03.02.2025 №  02/1760-2025-25 в Амурской, Ир-
кутской, Нижегородской, Калининградской об-
ластях и в Республике Крым (далее обозначен как 
Крым). План исследования одобрен локальным 
этическим комитетом ФБУН НИИ эпидемио-
логии и микробиологии имени Пастера (№  694 
протокола 86, дата утверждения 17.08.2023). 

Случайный отбор добровольцев (волонтеров) 
проводили методом онлайн-анкетирования всех 
желающих с использованием веб-приложения 
«Аналитическая база данных популяционных им-
мунологических исследований социально-зна-
чимых инфекций (ImMon-PS)» (свидетельство 
о гос. регистрации базы данных №  2022622274 
от 19.09.2022), которое обеспечивало репрезен-
тативность на стадии регистрации волонтеров 
путем рандомизации и регулирования объема 
выборки в возрастных группах. В исследование 
не включали лиц с активной формой инфекци-
онных заболеваний  [11, 35]. Перед началом ис-
следования все участники или их юридические 
представители были ознакомлены с целью, ме-
тодикой исследования и подписали информиро-
ванное согласие. 

В период с апреля по май 2025 г. в каждом из 
пяти регионов сформированы когорты волонте-
ров численностью от 3580 до 3781 человек, общая 
численность волонтеров составила 18427 человек. 
Волонтеры были стратифицированы на 9 возраст-

ных групп: 1-5, 6-11, 12-17, 18-29, 30-39, 40- 49, 
50-59, 60-69 и 70 лет и старше. В процентном со-
отношении региональные выборки составили: 
Амурская область  – 19,6% (95% ДИ: 19,1- 20,2); 
Иркутская – 20,2% (96% ДИ: 19,6-20,8); Нижего-
родская – 19,7% (95% ДИ: 19,1-20,2); Калинин-
градская – 19,8% (95% ДИ:19,3-20,4), Республика 
Крым  – 20,7% (95% ДИ: 20,1-21,3). При стати-
стической обработке приведенных показателей 
значимых статистических различий не выявлено. 
Аналогичный вывод можно сделать и при оценке 
распределения волонтеров по возрастным интер-
валам (табл. 1).

В когортах были выделены семь основных 
групп по сферам деятельности (табл. 2).

Наиболее активно в проведенном исследова-
нии участвовали школьники, пенсионеры и ра-
ботники здравоохранения – наиболее организо-
ванная часть населения. Наименее представлены 
студенты и работники образования. Около 30% 
волонтеров вследствие малого представительства 
были объединены в одну группу, которую назвали 
как «Прочие».

Методы исследования
Все волонтеры заполняли анкету, в которой 

указывали необходимую персональную инфор-
мацию, сведения о наличии хронических забо-
леваний, перенесенных вакциноуправляемых 
инфекциях (включая дифтерию), вакцинациях 
и ревакцинациях от дифтерии с указанием дат и 

ТАБЛИЦА 1. ВОЗРАСТНАЯ СТРУКТУРА ОБСЛЕДОВАННЫХ ВОЛОНТЕРОВ

TABLE 1. AGE STRUCTURE OF THE VOLUNTEERS SURVEYED

Возрастная 
группа, лет
Age group, 

years

Всего
Total

Области / Regions Республика 
Крым

Republic 
of Crimea

Амурская
Amur

Иркутская
Irkutsk

Нижегородская
Nizhny Novgorod

Калининградская
Kaliningrad

n % n % n % n % n % n %

1-5 1823 10,0 385 10,8 322 8,8 366 10,2 354 9,8 396 10,5

6-11 2185 12,0 416 11,6 434 11,9 471 13,2 396 11,0 468 12,4

12-17 2138 11,7 390 10,9 408 11,2 450 12,6 376 10,4 514 13,6

18-29 1976 10,9 385 10,8 390 10,7 418 11,7 401 11,1 382 10,1

30-39 2035 11,2 396 11,1 412 11,3 408 11,4 400 11,1 419 11,1

40-49 2137 11,7 436 12,2 435 11,9 408 11,4 436 12,1 422 11,2

50-59 2028 11,1 420 11,7 430 11,8 382 10,7 386 10,7 410 10,8

60-69 2023 11,1 382 10,7 424 11,6 385 10,8 444 12,3 388 10,3

70+ 1862 10,2 366 10,2 402 11,0 292 8,2 420 11,6 382 10,1

Итого / Total 18207 100,0 3576 100,0 3657 100,0 3580 100,0 3613 100,0 3781 100,0

Примечание. n – численность волонтеров, человек; % – доля волонтеров.

Note. n is the number of volunteers; percentage is the proportion of volunteers.
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названия вакцины. По возможности информа-
цию подтверждали медицинской документацией 
(прививочный сертификат, медицинская карта, 
справка о вакцинации и др.). 

Материалом для исследования служили про-
бы венозной крови, отобранные в вакуумные 
пробирки с К3ЭДТА. После центрифугирова-
ния плазму отделяли от клеточных элементов и 
хранили до исследования при +4  °С. Наличие и 
уровень IgG (МЕ/мл) к дифтерийному токсину 
определяли методом ИФА с использованием на-
бора реагентов для иммуноферментного количе-
ственного анализа Abs человека класса IgG к диф-
терийному анатоксину «Анти-ДАТ PS» (ФБУН 
НИИ эпидемиологии и микробиологии имени 
Пастера). Согласно рекомендациям ВОЗ, при ис-
пользовании метода ИФА для оценки уровня Abs 
к дифтерийному токсину за точку отсчета прини-
мали концентрацию 0,1 МЕ/мл [42]. Расценива-
ли уровень 0,1-1,0 МЕ/мл как базовый защитный 
уровень, 1,0-1,5 МЕ/мл  – высокий защитный 
уровень > 1,5 МЕ/мл – высокий защитный уро-
вень, обеспечивающий длительную защиту. 

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с использованием методов 
вариационной статистики с помощью статисти-

ческого пакета Excel 2011, при необходимости 
использовали другие пакеты медицинской ста-
тистики  [7]. Статистическую обработку долей 
проводили по методу A. Wald и J. Wolfowitz [38], 
в модификации A. Agresti и B.A. Coull  [23]. Рас-
чет статистической значимости различий долей 
проводили с помощью z-теста  [3]. Для оценки 
достоверности различий сравниваемых показате-
лей использовали уровень вероятности не ниже 
p = 0,05, если не указано иначе.

Результаты
На пяти обследованных территориях РФ сред-

невозрастной показатель серопревалентности 
к дифтерийному токсину был минимальным в 
Калининградской области и Республике Крым – 
74,2% (95% ДИ: 72,8-75,6) и 74,8% (95% ДИ: 
73,4-76,1), максимальным в Иркутской и Ниже-
городской областях – 87,6% (95% ДИ: 86,5-88,6) 
и 86,5% (95% ДИ: 85,3-87,6), в Амурской области 
составил 82,3% (95% ДИ: 81,0-83,5). 

При оценке серопревалентности волонтеров 
в разных возрастных группах территориальные 
особенности сохранялись (рис. 1). В целом мак-
симальная серопревалентность отмечена у детей 
1-5 лет (86,4-95,1%), в группе 6-11 лет этот по-

ТАБЛИЦА 2. РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ВОЛОНТЕРОВ ПО ОСНОВНЫМ СФЕРАМ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ 

TABLE 2. DISTRIBUTION OF VOLUNTEERS BY MAIN AREAS OF ACTIVITY 

Сфера 
деятельности
Area of activity

Всего
Total

Области / Regions

Амурская 
Amur

Иркутская 
Irkutsk

Нижегородская 
Nizhny Novgorod

Калининградская 
Kaliningrad

Республика 
Крым

Republic of 
Crimea

n % n % n % n % n % n %
Медицина
Medicine 3006 16,5 406 11,4 770 21,1 691 19,3 498 13,8 641 17,0

Образование
Education 1150 6,3 200 5,6 246 6,7 180 5,0 195 5,4 329 8,7

Дошкольник
Preschooler 2056 11,3 419 11,7 328 9,0 453 12,7 399 11,0 457 12,1

Школьник
Schoolboy 3092 17,0 606 16,9 575 15,7 634 17,7 601 16,6 676 17,9

Студент
Student 468 2,6 118 3,3 80 2,2 89 2,5 79 2,2 102 2,7

Пенсионер
Retiree 3019 16,6 661 18,5 643 17,6 510 14,2 599 16,6 606 16,0

Прочие 
Others 5416 29,7 1166 32,6 1015 27,8 1023 28,6 1242 34,4 970 25,7

Итого / Total 18207 100,0 3576 100,0 3657 100,0 3580 100,0 3613 100,0 3781 100,0

Примечание. См. примечание к таблице 1.

Note. As for Table 1.



429

Популяционный иммунитет к дифтерии
Herd immunity to diphtheria2026, Vol. 28,  2

2026, Т. 28, № 2

Рисунок 1. Серопревалентность к дифтерийному токсину волонтеров разных возрастных групп обследованных 
территорий
Примечание. По оси абсцисс – возрастные интервалы; вертикальные черные линии – доверительные интервалы.
Figure 1. Diphtheria toxin seroprevalence among volunteers of different age groups in the surveyed areas
Note. Age intervals are on the abscissa; the vertical black lines are confidence intervals.
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казатель незначительно снижался и оставался 
стабильным до 59 лет (77,3-92%). Неожиданным 
в наших исследованиях было статистически зна-
чимое снижение серопозитивности волонтеров в 
возрасте 60 лет и старше относительно средних 
значений по когорте в целом (p < 0,05). В Респу-
блике Крым и Калининградской области сероне-
гативными оказались около половины волонте-
ров 60 лет и старше, в Амурской и Нижегородской 
области – 35-40%, в Иркутской области – около 
30%. Аналогичное возрастное снижение специ-
фического иммунитета к дифтерии у лиц старше 
60 лет выявлено нами при исследовании жителей 
Херсонской области [12]. 

При оценке серопозитивности волонтеров 
различных сфер деятельности минимальные по-
казатели на всех территориях ожидаемо отмече-
ны в группе пенсионеров (52,8-75,1%; p < 0,05), 
которые по определению в массе своей отно-
сятся к лицам пожилого и старческого возраста 
(рис. 2). Максимальная доля серопозитивных лиц 
приходилась на детские группы (дошкольники и 
школьники) и студентов. Серопревалентность 
медицинских работников и работников образо-
вания (лиц, наиболее контактирующих с детьми) 
не отличалась от других групп (кроме пенсионе-
ров). 

В ходе исследования сравнили уровни Abs к 
дифтерийному токсину (рис. 3). Во всех регионах 
отмечена относительно одинаковая ситуация в 
распределении волонтеров с различными уров-
нями Abs: около половины волонтеров на каждой 
территории имели уровни Abs 0,1-1,0 ME/мл, 
которые расцениваются как базовый защитный 
уровень: от 49,9% (95% ДИ: 48,3-51,6) в Нижего-
родской области до 57,4% (95% ДИ: 55,7-59,0) в 
Амурской области. Самая высокая доля волон-
теров с высокими уровнями Abs (1,01-1,5 ME/мл 
и > 1,5 ME/мл), которые обеспечивают стойкую 
и длительную невосприимчивость к дифтерии, 
отмечена в Нижегородской и Иркутской обла-
стях – 36,6% и 33,1% волонтеров соответственно, 
в других регионах доля таких волонтеров не пре-
вышала 25%. 

Анализ распределения уровней Abs в возраст-
ных группах подтвердил суммарные результаты: 
лица со средними уровнями Abs (0,1-1,0 МЕ/мл) 
преобладали во всех возрастных группах, кроме 
детей 1-5 лет, у которых также высока доля лиц с 
высокими уровнями (рис. 4). Доля лиц с высоки-
ми и очень высокими уровнями Abs была макси-
мальна у детей 1-5 лет (45,1%; 95% ДИ: 42,8-47,4), 
у взрослых с 18 до 59 лет доля «высокоуровневых» 
волонтеров была примерно одинакова и состав-
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Рисунок 3. Уровни Abs к дифтерийному токсину у волонтеров
Примечание. См. примечание к рисунку 2. 
Figure 3. Anti-diphtheria-toxin Ab levels in volunteers
Note. As for Figure 2.
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Figure 2. Diphtheria toxin seroprevalence in volunteers from different fields of activity 
Note. Vertical black lines are confidence intervals.
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Рисунок 4. Уровни IgG к дифтерийному токсину у волонтеров разных возрастных групп (объединенные данные по 
пяти территориям)
Примечание. Линии трендов, уравнения регрессии, коэффициенты детерминации (R2) окрашены в цвета соответствующих 
уровней; вертикальные черные линии – 95% доверительные интервалы; по оси абсцисс приведены возрастные интервалы, 
лет. 
Figure 4. IgG levels (anti-diphtheria-toxin Abs) in volunteers of different age groups (pooled data for five regions)
Note. Trend lines, regression equations, and determination coefficients (R2) are colored according to the corresponding levels; vertical black lines 
represent 95% confidence intervals; the abscissa shows age intervals (in years).
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ляла около 30%, а у лиц 60 лет и старше была ми-
нимальна (13-15%). Тем не менее статистически 
значимая прямая высокая корреляционная связь 
(коэффициент корреляции Спирмена ρ = 0,750; 
p < 0,05) выявлена только в отношении серонега-
тивных лиц (< 0,1 МЕ/мл). Описанные результа-
ты полностью согласуются с данными, получен-
ными нами в ходе аналогичного исследования в 
Херсонской области в 2024 г. [12].

В ходе исследования изучили различные 
аспекты вакцинации населения против дифте-
рии  – охват вакцинацией, структуру использо-
ванных вакцин, серопревалентность волонтеров 
в зависимости от вида вакцин. Информацию о 
факте вакцинации получали из анкет волонте-

ров  – уверенно о вакцинации смогли сказать 
15743 волонтера (вне зависимости от подтвержде-
ния медицинской документацией), об использо-
ванных вакцинах – из медицинской документа-
ции, которую смогли предоставить 4730 человек. 

На всех территориях охват вакцинацией в воз-
растных группах от 1 до 59 лет превышал 90% 
и практически достигал регламентированно-
го уровня в 95% (за некоторым исключением в 
Республике Крым и Амурской области). У лиц 
60 лет и старше практически на всех территориях 
(кроме Иркутской области) отмечено снижение 
охвата вакцинацией ниже 95% (рис.  5). В то же 
время приходится отметить тот факт, что предо-
ставленная информация позволяет сделать вывод 
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Рисунок 6. Основные вакцины, использованные для профилактики дифтерии у населения обследованных 
областей
Примечание. Вертикальные черные линии – 95% доверительные интервалы. Легенда: наименования примененных вакцин 
(левая колонка).
Figure 6. Main vaccines used to prevent diphtheria in the population of the surveyed regions 
Note. Vertical black lines represent 95% confidence intervals. Legend: names of the vaccines used (left column).

Рисунок 5. Охват вакцинацией волонтеров различных возрастных групп
Примечание. См. примечание к рисунку 1. 
Figure 5. Vaccination coverage of volunteers in different age groups
Note. As for Figure 1.
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о реальном охвате своевременной ревакцинацией 
только в отношении детей. Информация, предо-
ставленная взрослыми, включала как информа-
цию о вакцинации/ревакцинации в детстве, так и 
последующие ревакцинации. Поэтому в отноше-
нии взрослых можно говорить только о том, что 
«вакцинированные» волонтеры были полностью 
вакцинированы хотя бы раз в течение жизни, без 
учета своевременности ревакцинации в возраст-
ной группе. 

Предоставили подтверждающую медицин-
скую документацию с указанием названия вак-
цины только 4730 человек (25,9% от общей ко-
горты волонтеров). Прежде всего, сертификаты о 
прививках предоставляли родители детей (70,1% 
человек от 1 до 17 лет), для взрослых представ-
ленность медицинской информации была значи-
тельно ниже и снижалась от 6,6% у 18-29 лет до 
3,1% у лиц 70 лет и старше. Учитывая, что вак-
цинация/ревакцинации против дифтерии прово-
дится многократно в течение жизни волонтера, 
при этом в истории вакцинации одного волон-
тера могут использоваться различные вакцины, 
при анализе учитывали последнюю использован-
ную вакцину. 

В обследованных регионах вакцинопрофи-
лактика дифтерии осуществляется множеством 
поливалентных вакцин, среди которых «АКДС», 
«АДС», «АДС-М», «АД-М», «Инфанрикс», «Ин-
фанрикс-Гекса», «Пентаксим», «Бубокок», «Те-
траксим» и «Эупента». Анализ данных медицин-

ской документации показал, что для вакцинации 
более 80% декретированных лиц во всех регионах 
использовали три вакцины («АКДС», «Пентак-
сим» и «АДС/АДС-М/АД- М»), доля остальных 
вакцин варьировала от 0,02 до 4,0%. Доли мало-
используемых вакцин сложили с долей случа-
ев, когда в сертификате был указан срок вакци-
нации, но не название вакцины, обозначив эту 
группу как «Прочие» (рис. 6).

Если оценивать суммарные данные без учета 
возраста, то наиболее часто применялись три-
вакцина «АКДС» (адсорбированная коклюш-
но-дифтерийно-столбнячная) – 34,7% (95% ДИ: 
33,4-36,1) и пентавакцина «Пентаксим» (комби-
нированная вакцина против дифтерии, столб-
няка, коклюша, полиомиелита и гемофильной 
инфекции типа b)  – 26,7% (95% ДИ: 25,5-28,0). 
На третьем месте  – различные варианты адсор-
бированной дифтерийной вакцины, из которой 
исключен коклюшный компонент («АДС-М», 
«АДС») и столбнячный компонент («АД-М»)  – 
20,3% (95% ДИ: 19,2-21,5). Прочие вакцины со-
ставили 18,3% (95% ДИ: 17,2-19,4). 

В то же время, частота использования тех или 
иных вакцин значительно отличалась в возраст-
ных группах. Так, «Пентаксимом» прививали ис-
ключительно детей, причем преимущественно 
1-5 лет, у 76,4% (95% ДИ: 73,7-79) которых в сер-
тификатах указана эта вакцина для вакцинации 
и первой ревакцинации; лишь 12,2% (95% ДИ: 
10,3-14,4) детей этого возраста привиты вакци-

Рисунок 7. Сравнительная серопозитивность волонтеров при вакцинации тремя вакцинами против дифтерии
Примечание. См. примечание к рисунку 2.
Figure 7. Comparative seropositivity of volunteers vaccinated with three diphtheria vaccines
Note. As for Figure 2.
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Рисунок 8. Уровни IgG к дифтерийному токсину у волонтеров, вакцинированных различными вакцинами
Примечание. См. примечание к рисунку 2.
Figure 8. IgG levels (anti-diphtheria-toxin Abs) in volunteers vaccinated with various vaccines
Note. As for Figure 2.
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ной «АКДС». Среди детей более старшего возрас-
та около 50% привиты вакциной «АКДС», а доля 
Пентаксима значительно ниже (18-23,8%). В сер-
тификатах взрослых молодого возраста с 18 до 39 
лет примерно равнозначно указаны «АКДС» и 
варианты этой вакцины без коклюшного и столб-
нячного компонента. В сертификатах взрослых 
40 лет и старше преимущественно указаны вари-
анты адсорбированной дифтерийной вакцины 
«АДС-М», «АДС» или «АД-М». Описанные воз-
растные особенности при использовании вакцин 
отмечены во всех обследованных регионах. 

Сравнили серопревалентность вакцинирован-
ных волонтеров к дифтерийному токсину в за-
висимости от использованной вакцины (рис.  7). 
В Амурской, Иркутской и Нижегородской обла-
стях статистически значимых различий в серопо-
зитивности волонтеров для различных вакцин не 
выявлено (86,1-96,7%); в Калининградской об-
ласти и Республике Крым доля серопозитивных 
лиц после применения вакцины «АДС-М» (61,1% 
и 72,6%) оказалась статистически значимо ниже, 
чем после «АКДС» (82,1% и 83,8%) и «Пентакси-
ма» (91,5% и 87,5%). 

Вне зависимости от вида использованной вак-
цины среди вакцинированных волонтеров пре-
обладали лица с уровнями Abs 0,1-1,0 МЕ/ мл 
(47,3-55,8%) (различия статистически не значи-
мы) (рис. 8). Наибольшая доля волонтеров с мак-
симальными уровнями Abs (>  1,5 МЕ/мл), обе-
спечивающими стойкий длительный иммунитет 
к возбудителю дифтерии, отмечена после вакци-
нации «Пентаксимом» (24,6%; 95% ДИ: 22,2- 27). 
Следует отметить, что эта вакцина использова-
лась с 2008 г. в РФ исключительно для детей, то 
есть срок с момента проведения вакцинации со-
ставил от 1,5 до 15 лет, что могло повлиять на вы-
явление высокого уровня Abs в этих подгруппах. 

Обсуждение
Высокий уровень популяционного иммуни-

тета к ВУИ, в том числе и дифтерии, является 
важнейшим фактором защиты населения от их 
эпидемического распространения. Уровень по-
пуляционного иммунитета, достаточный для со-
хранения эпидемиологического благополучия 
в отношении инфекции, в том числе зависит от 
базового репродуктивного числа R0, характерно-
го для возбудителя. По данным R.  Matsuyama и 
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соавт., R0 для дифтерии, полученный при обсле-
довании населения лагеря беженцев рохинджа 
в Бангладеш, составил ≈  5-7,0  [33]. Приведен-
ные данные являются, безусловно, ориентиро-
вочными, поскольку R0 в полной мере отражает 
восприимчивость наивного населения и пред-
ставляет собой константную единицу [24]. Ситу-
ация, описанная в Бангладеш, относится скорее 
к эффективному репродуктивному числу (Re), 
который зависит от активности вакцинопрофи-
лактики дифтерии, плотности населения в кон-
кретном месте, организации лечения больных и 
др.  [31]. В этих условиях иммунорезистентность 
повышается, следовательно, скорость передачи 
инфекции снижается. С учетом данного фактора, 
более вероятно значение Re ≈ 1,7-4,3 [37]. Исходя 
из приведенных значений на основании широко 
известного уравнения: Rr  =  1-(1/R) пороговый 
уровень популяционного иммунитета к дифте-
рии составляет 60-75%  [33, 40]. Другие авторы 
оценили R0 дифтерии как 4-5, тогда пороговый 
уровень популяционного иммунитета должен со-
ставлять 75-80% [27, 34]. В то же время, в соот-
ветствии с рекомендациями ВОЗ для эффектив-
ного контроля за дифтерией, не менее 90% детей 
и 75% взрослых должны быть иммунными к этой 
инфекции [25]. 

Как справедливо указывают A. Lamichhane и 
S. Radhakrishnan, факторы, снижающие популя-
ционный иммунитет, такие как недостаточная 
или неполная вакцинация, иммунодефицитные 
состояния, низкий уровень медицинского обе-
спечения и социально-экономический статус, 
способствуют распространению дифтерии [31].

В Российской Федерации мониторинг состоя-
ния иммунитета населения к дифтерии регламен-
тируется СанПиН  3.3686-21 «Санитарно-эпи-
демиологические  требования по профилактике 
инфекционных болезней» [15]. Серомониторинг 
проводится в индикаторных группах населения, 
достаточным считается уровень иммунитета 
(доля серопозитивных лиц) в обследованных дет-
ских группах – 95%, у взрослых – 90% [10, 20]. 

Сравнение результатов исследований имму-
нитета к дифтерийному токсину осложняется 
существованием различных методов оценки и 
критериев интерпретации. В реакции нейтра-
лизации в культуре клеток Vero («золотой стан-
дарт») ВОЗ установила оптимальный защитный 
диапазон концентрации антитоксических IgG 
как 0,01-0,1 МЕ/мл, поскольку при таком уровне 
Abs формируется «базовая клиническая» защи-
та от заболевания, которая подтверждается от-
рицательной реакцией Шика (при 0,01 МЕ/мл). 
Уровень 0,1-1 МЕ/мл расценивается как полная 

защита от заболевания, 1,0 МЕ/мл и выше  – 
стойкая длительная защита от дифтерии [18, 42]. 

В большинстве исследований, проводимых 
в РФ, включая официальный серомониторинг 
в индикаторных группах, используется реакция 
прямой гемагглютинации (РПГА), при которой 
результат оценивается в титрах сыворотки, что не 
позволяет точно определить количество антиток-
сических Abs [1, 5, 16, 17].

В случае использования для оценки уровня 
антитоксических Abs метода ИФА ВОЗ рекомен-
дует принимать за точку отсчета концентрацию 
0,1 МЕ/мл и считать иммунными лиц, у которых 
IgG находятся на уровне 0,1 МЕ/мл и выше [42]. 
В нашем исследовании мы использовали ме-
тод ИФА и руководствовались этим критерием: 
волонтеров, у которых уровень Abs был ниже 
0,1 МЕ/мл, расценивали как серонегативных, не 
имеющих защиты от дифтерии. 

Как показало наше исследование, проведен-
ное в пяти регионах РФ (Амурская, Иркутская, 
Нижегородская и Калининградская области, 
Республика Крым), серопревалентность волон-
теров к возбудителю дифтерии (наличие IgG к 
дифтерийному токсину) составила 74,2-87,6% 
(средний показатель для объединенной когор-
ты – 80,9%; 95% ДИ: 80,3-81,5). В целом наиме-
нее благополучной была ситуация в Калинин-
градской области и Республике Крым. На всех 
территориях отмечена идентичная возрастная 
тенденция серопревалентности: наиболее «защи-
щенными» являлись дети 1-5 лет, среди которых 
доля серопозитивных составила 86,4-95,1%, се-
ропревалентность подростков и взрослых остава-
лась на стабильном уровне до 59 лет (77,3-92%); 
у лиц пожилого возраста (60 лет и старше) доля 
серопозитивных лиц значительно снижалась до 
30-50%. Минимальная доля серопозитивных лиц 
выявлена среди пенсионеров, максимальная – у 
дошкольников и школьников, что соответство-
вало возрастному распределению серопозитив-
ных лиц. В декретированных профессиональных 
группах (медицинские работники и работники 
образования) серопревалентность не отличалась 
от средней по региону. 

Количественная характеристика серопрева-
лентности к дифтерийному токсину оказалась 
идентичной на всех территориях: около полови-
ны волонтеров имели базовый защитный уровень 
антитоксических Abs 0,1-1,0 МЕ/мл. Доля «высо-
коуровневых» волонтеров (> 1,0 МЕ/ мл; стойкая 
и длительная невосприимчивость к дифтерии) 
была значительной среди детей, особенно 1-5 лет 
(30-45%), минимальна среди лиц 60 лет и старше 
(13-15%). Высокие уровни Abs у детей объясня-
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ются небольшим сроком, прошедшим с момента 
вакцинации/ревакцинации (вакцинация в пер-
вый год жизни, ревакцинация в 6-7 и 14 лет). 

Ранее описана динамика иммунного отве-
та на вакцинацию: после первой ревакцинации 
у детей уровни антитоксических Abs достига-
ют концентраций в 6-10 МЕ/мл и сохраняются 
при последующих ревакцинациях в 6-7 лет и 14 
лет [18]. Со временем у всех вакцинированных и 
ревакцинированных сверхвысокие концентра-
ции Abs снижаются до базового защитного уров-
ня в 0,01-0,1  МЕ/мл (реакция нейтрализации в 
клетках Vero). Возможной причиной этого явле-
ния может быть естественное снижение уровня 
циркулирующих антитоксических Abs в крови, 
обусловленное возрастным угнетением иммуно-
реактивности и/или постепенным ослаблением 
специфического иммунитета вследствие боль-
шого промежутка времени, прошедшего после 
последней ревакцинации, особенно в условиях 
низкой приверженности ревакцинации у взрос-
лого населения. Снижение уровня антитоксиче-
ских Abs с возрастом отмечают многие авторы [1, 
4, 5, 30, 31, 32, 34]. В развитых странах, где дифте-
рия хорошо контролируется, практически отсут-
ствует возможность естественной бустеризации 
для взрослых, вакцинированных в детском воз-
расте. ВОЗ рекомендует лицам, проживающим 
в районах с низкой заболеваемостью, получать 
бустерные дозы комбинированного дифтерийно-
столбнячного анатоксина, хотя интервалы и чис-
ло бустерных доз остаются неясными, посколь-
ку данные о продолжительности иммунитета во 
взрослом возрасте недостаточны [41]. 

Полученные нами данные по серопревалент-
ности и количественной характеристике иммуни-
тета к дифтерийному токсину совпадают не толь-
ко с результатами аналогичных исследований, 
проведенных нами в другом регионе РФ [12], но и 
коррелируют с результатами многолетнего серо-
мониторинга иммунитета к дифтерии в субъектах 
РФ, который также показал, что состояние про-
тиводифтерийного иммунитета оставалось более 
высоким у лиц молодого возраста, а группами с 
недостаточной степенью иммунологической за-
щиты от дифтерии, т. е. группами риска по забо-
леваемости и тяжести течения болезни являются 
лица 50 лет и старше [1, 5, 16]. 

При оценке охвата вакцинацией волонтеров 
различных возрастных групп мы столкнулись с 
объективными трудностями. Национальный ка-
лендарь прививок предусматривает трехэтапную 
вакцинацию в течение первого года жизни, пер-
вую ревакцинацию в 18 мес., вторую – в 6-7 лет 
и третью – в 14 лет. Несмотря на то, что нацио-

нальным календарем предусмотрена ревакцина-
ция против дифтерии взрослых каждые 10 лет, 
за повторной иммунизацией обращается лишь 
часть взрослого населения. Анализ полученных 
нами данных позволяет говорить с уверенностью 
о высоком охвате (92,6-99,8%) своевременной 
вакцинацией против дифтерии детского населе-
ния, что соответствует регламентируемому уров-
ню (95%) на всех территориях (исключая детей 
1-5 лет в Калининградской области) [20]. Инфор-
мация о вакцинации взрослых могла включать 
как информацию о вакцинации/ревакцинации 
в детстве, так и последующие ревакцинации, и 
не позволяет оценить охват своевременной ре-
вакцинацией в возрастной группе. Поэтому с 
уверенностью можно говорить только о том, что 
практически на всех территориях среди взрос-
лых получили вакцину против дифтерии от 93% 
до 98,4% волонтеров (хотя бы одна законченная 
вакцинация в течение жизни). 

Детальная оценка вакцинации против диф-
терии значительно осложняется тем фактом, что 
для вакцинации и ревакцинации в различных воз-
растных группах используют многокомпонент-
ные вакцины в зависимости от их доступности на 
территории в момент вакцинации. Один и тот же 
волонтер в детстве мог получить одну многоком-
понентную вакцину, включающую дифтерийный 
компонент («АКДС», «Пентаксим», «Бубококк»), 
а в более старшем возрасте – другую (например, 
«АДС-М»). Поэтому анализ таких параметров, 
как структура используемых вакцин, а также се-
ропревалентность волонтеров и уровни Abs, в 
зависимости от вида вакцины требует большой 
осторожности и рассмотрения индивидуального 
вакцинального статуса каждого волонтера с уче-
том числа ревакцинаций, их срока, вида вакцин.

Частота использования тех или иных вакцин 
значительно отличалась в возрастных группах. 
На всех территориях детей 1-5 лет преимуще-
ственно прививали многокомпонентной вакци-
ной «Пентаксим» (76,4%), «АКДС» использовали 
у 12,2% детей этого возраста. Дети более старше-
го возраста привиты вакциной «АКДС» (около 
50%), доля «Пентаксима» значительно ниже (18-
23,8%). Взрослые 18-39 лет привиты равнозначно 
«АКДС» (вероятно, как вакцина для вакцинации 
и первой ревакцинации в 18 мес.) и вариантами 
этой вакцины без коклюшного и столбнячно-
го компонента («АДС-М», «АДС» или «АД-М»), 
которые вероятнее всего были использованы для 
повторных ревакцинаций. Лица старше 40 лет 
вакцинированы «АДС-М», «АДС» или «АД-М», 
скорее всего в рамках повторных ревакцинаций. 
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Серопревалентность вакцинированных во-
лонтеров к дифтерийному токсину не имела ста-
тистически значимых различий, за исключением 
Калининградской области и Республики Крым, 
где доля серопозитивных лиц после применения 
вакцины «АДС-М» (61,1 и 72,6%) оказалась ста-
тистически значимо ниже, чем после «АКДС» 
(82,1 и 83,8%) и «Пентаксима» (91,5 и 87,5%). Для 
изучения причин таких различий необходимо 
дополнительное исследование с верификацией 
данных о вакцинации. 

Вне зависимости от вида использованной 
вакцины, среди вакцинированных волонтеров 
практически не отмечены статистически значи-
мые различия в уровнях Abs к токсину дифте-
рии. Тот факт, что после вакцинации «Пентак-
симом» доля лиц с максимальными уровнями 
Abs (>  1,5  МЕ/ мл) статистически значимо выше, 
чем при других вакцинах, может быть обусловлен 
тем, что эта вакцина используется в РФ с 2008 г. 
исключительно для детей, то есть срок с момента 
проведения вакцинации составил от 1,5 до 15 лет, 
что могло повлиять на сохранение высокого 
уровня Abs у детей и подростков. 

Ограничения исследования 
В ходе исследования отмечены несколько 

факторов, которые могли повлиять на репре-
зентативность выборки или выводы. Высокая 
представленность пенсионеров и медицинских 
работников может быть связана с бóльшей озабо-
ченностью своим здоровьем, наличием свобод-
ного времени (пенсионеры) и желанием полу-
чить информацию о необходимости вакцинации 
(медицинские работники). Информация о факте 
вакцинации, использованная при оценке охва-
та вакцинацией, взята из анкет волонтеров и не 
всегда подтверждена медицинской документаци-
ей. 

Выводы
1.	 В целом расчетный уровень популяци-

онного иммунитета, необходимый для предот-
вращения эпидемического распространения 
возбудителя дифтерии (60-85% исходя из R0), 
достигнут на всех территориях среди населения 
младше 60 лет. В Калининградской области и Ре-
спублике Крым среди лиц 60 лет и старше, а так-
же в Амурской и Нижегородской областях среди 
лиц 70 лет и старше этот показатель не достигает 
60%. В то же время уровень популяционного им-
мунитета, регламентированный действующими в 
РФ документами (95% у детей, 90% у взрослых), 
практически не достигнут ни на одной террито-
рии, ни в одной возрастной группе (исключение 

составили дети 1-5 лет в Иркутской и Нижего-
родской областях). 

2.	 Уровень Abs у половины волонтеров со-
ставил 0,1-1,0 МЕ/мл, то есть обеспечивает ба-
зовую защиту от дифтерии. Высокие уровни Abs 
(> 1,0 МЕ/мл), обеспечивающие стойкий и дли-
тельный иммунитет, характерны для детей, осо-
бенно 1-5 лет (30-45%), что может быть обуслов-
лено небольшим сроком, прошедшим с момента 
вакцинации/ревакцинации. У взрослых волон-
теров уровни Abs ниже, вероятно, вследствие от-
сутствия бустеризации. Для поддержания необ-
ходимого уровня популяционного иммунитета и 
его напряженности необходим мониторинг анти-
токсического иммунитета среди взрослого насе-
ления и ревакцинация возрастных групп риска 
(лица старше 60 лет). 

3.	 Трудности, возникающие при анализе 
различных аспектов вакцинации, свидетель-
ствуют о необходимости создания единого на-
ционального регистра вакцинированных лиц. 
Предоставили подтверждающую медицинскую 
документацию с указанием названия вакцины не 
более 25% от общей когорты волонтеров, вклю-
чая прежде всего детские сертификаты о при-
вивках (около 70% детей); для взрослых пред-
ставленность медицинской информации была 
значительно ниже – от 7% у 18-29 лет до 3% у лиц 
70 лет и старше.
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КОНДИЦИОНИРОВАННЫЕ ЭМБРИОНАМИ СРЕДЫ 
ИЗМЕНЯЮТ ЭФФЕКТОРНЫЕ ФУНКЦИИ ЕСТЕСТВЕННЫХ 
КИЛЛЕРОВ IN VITRO
Зементова М.С., Тыщук Е.В., Комарова Е.М., Лесик Е.А., 
Объедкова К.В., Беспалова О.Н., Соколов Д.И. 
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт акушерства, гинекологии и репродуктологии имени 
Д.О. Отта», Санкт-Петербург, Россия 

Резюме. NK-клетки представляют собой преобладающую популяцию лимфоцитов в эндометрии. 
NK-клетки взаимодействуют с эмбрионом во время имплантации, влияя на успех имплантации. Од-
нако в настоящее время в литературе недостаточно данных о влиянии предимплантационных эм-
брионов на функциональную активность NK-клеток. Задача NK-клеток в зоне маточно-плацентар-
ного контакта – контролировать инвазию трофобласта, стимулировать или ограничивать ее. Было 
показано, что цитокины, секретируемые как эмбрионами, так и NK-клетками, такие как IL-1b, IL-6, 
IL-8, GM-CSF и IP-10, стимулируют миграцию и инвазию клеток трофобласта. Поэтому целью дан-
ного исследования была разработка технологии клеточной диагностики для прогнозирования репро-
дуктивных потерь на основе анализа влияния отработанной среды для культивирования эмбрионов 
(КЭС) на цитотоксическую активность NK-клеток в отношении клеток трофобласта JEG-3 в модели 
цитотоксичности in vitro. Было обнаружено, что гибель клеток JEG-3 после совместного культивиро-
вания с клетками NK- 92 была выше спонтанной гибели клеток линии JEG-3. В совокупности отра-
ботанные культуральные среды эмбрионов, которые не были разделены на группы в зависимости от 
качества эмбрионов, снижали гибель клеток линии JEG-3 при совместном культивировании с клет-
ками NK-92. Мы установили, что КЭС эмбрионов класса А (отличного качества) снижают эффектор-
ные функции естественных киллеров в отношении клеток трофобласта JEG-3. Мы предполагаем, что 
эмбрионы с самым высоким потенциалом к имплантации (класс А) выделяют факторы, которые по-
давляют цитотоксичность NK-клеток по отношению к клеткам трофобласта, тем самым способствуя 
выживанию эмбриона и успешной имплантации. Ранее мы выявили цитокины, влияющие на функ-
ции NK-клеток, IL-6, IL- 8, IL-1b, IL-10, IP-10 и GM-CSF, секретируемые эмбрионами отличного 
качества в отработанную питательную среду.
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Таким образом, эмбрионы отличного качества с наибольшим потенциалом имплантации выделя-
ют факторы, которые модулируют эффекторные функции NK-клеток на границе системы «мать – 
плод». Метод оценки качества эмбрионов с использованием функциональной модели в целом со-
ответствует морфологической системе оценки качества эмбрионов и может быть рекомендован для 
использования в клинической практике.

Ключевые слова: КЭС, NK-клетки, цитокины, трофобласт, имплантация, цитотоксичность

EMBRYO-CONDITIONED MEDIA ALTER THE EFFECTOR 
FUNCTIONS OF NATURAL KILLERS IN VITRO 
Zementova M.S., Tyschuk E.V., Komarova E.M., Lesik E.A., 
Obedkova K.V., Bespalova O.N., Igorevich S.D. 
D. Ott Research Institute for Obstetrics, Gynecology and Reproductology, St. Petersburg, Russian Federation 

Abstract. NK cells represent the predominant endometrial lymphocyte subpopulation. During implantation 
phase, NK cells participate in communications with embryo, thus influencing successful implantation. 
However, there is currently a lack of literature data regarding potential influence of pre-implantation embryos 
on functional activity of NK cells. The role of NK cells in the utero-placental contact zone is to control 
trophoblast invasion, stimulate or limit it. Cytokines secreted by both embryo and NK cells, e.g., IL-1b, 
IL-6, IL-8, GM-CSF, and IP-10, have been shown to stimulate migration and invasion of trophoblast cells 
Therefore, the purpose of this study was to develop a cellular diagnostic technology for predicting reproductive 
failure by investigating the effect of the spent, embryo-conditioned culture media (ECM) on the cytotoxic 
activity of NK cells towards trophoblast JEG-3 cells using an in vitro cytotoxicity model. We have found that 
the death rate of Jeg-3 cells after co-culture with NK-92 cells was higher than the rates of spontaneous Jeg-3 
cell death. In general, the series of spent ECM, which were not divided into groups by quality of the cultured 
embryos, have reduced the death of Jeg-3 cells when co-cultured with NK-92 cells. We have revealed that ECM 
from grade A (excellent-quality) embryos reduce the effector functions of natural killer cells against JEG-3 
trophoblast cells. Hence, we suggest that the embryos with highest implantation potential (grade A) secrete 
factors that suppress NK cell cytotoxicity toward trophoblast cells, thereby promoting embryonic survival and 
its successful implantation. Previously, we have detected cytokines affecting NK cell functions IL-6, IL- 8, 
IL- 1b, IL-10, IP- 10 and GM-CSF secreted by excellent quality embryos into a spent culture medium. Thus, 
excellent-quality embryos with the greatest implantation potential secrete factors that modulate NK  cell 
effector functions at the maternal-fetal interface. The method of assessing the embryo quality by means of 
functional model is, generally, consistent with morphological approach to the quality assessment of embryos 
and may be recommended for usage in clinical practice.

Keywords: ECM, NK cells, cytokines, trophoblast, implantation, cytotoxicity

Supported by ESR №1022040700815-2, FGWN- 
2023-0006 “Development of a complex of cellular 
diagnostic technologies for forecasting and 
personalized correction of reproductive losses” 
(Sokolov D.I.).

Introduction
Implantation plays a crucial role in the establishment 

of pregnancy  [2]. Most reproductive failures are 
caused by impaired embryo development during the 
implantation stage  [2]. Currently, morphological 
assessment of embryo quality is mainly used in 

clinical practice to evaluate implantation potential 
in IVF cycles. However, this approach has significant 
limitations and correlates poorly with actual embryo 
implantation potential  [2, 9]. In this regard, one of 
the key priorities in reproductive medicine today is 
the development of an effective, non-invasive test 
that capable of individually predicting the chances of 
successful implantation for each embryo.

The interaction between the mother's immune 
system and the developing fetus represents a complex 
dialogue, in which the fetus demonstrates its antigens 
and the maternal body recognises and responds 
to them  [1]. The maternal innate immune system 
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serves as a key regulator of this process, establishing 
the unique immunological environment essential for 
successful pregnancy [1]. When an embryo implants 
into the uterus, inflammatory mediators are actively 
produced due to the involvement of lymphocytes. 
This leads to significant changes in the composition 
of endometrial cells preparing for the formation of the 
placenta [1].

CD56bright uterine natural killer (uNK) cells pre
dominate in the endometrium. These cells constitute 
at least 30% of the total endometrial lymphocyte 
population, regardless of the phase of the menstrual 
cycle. Their quantity progressively increases during 
the secretory phase, and in early pregnancy, they can 
account for up to 70% [1].

During placenta formation, the chorionic villi 
attach to the basal layer of the uterine decidua, 
ensuring the establishment of adequate maternal 
blood supply. In the course of this process, trophoblast 
cells interact with a specialized subset of NK cells 
in the decidual membrane (dNK). dNK cells play 
a key in angiogenesis and remodelling of uterine 
spiral arteries, as well as in regulating  the extent of 
trophoblast invasion into the uterine wall [1].

Thus, NK cells represent the predominant lym
phocyte populationin the endometrium. NK cells 
engage in communication with the embryo during 
implantation, influencing implantation success. 
However, there is currently a lack of data in the lite
rature regarding the influence of pre-implantation 
embryos on NK cell functional activity. Therefore, 
the purpose of this study was to develop a cellular 
diagnostic technology for predicting reproductive 
failure by investigating the effect of spent embryo 
culture media (ECM) on the cytotoxic activity of 
NK cells against trophoblast JEG-3 cells in an in vitro 
cytotoxicity model.

Materials and methods
Embryosused in the study
ECM obtained from fragmented embryos (44±1 

hour of cultivation) at the stage of 4 blastomeres were 
used as supernatants. The spent culture medium 
obtained from each embryo was aliquoted in a volume 
of 40 µl into two Eppendorf tubes in order to further 
analyze the effect of the supernatant on the cytotoxic 
activity of NK-92 cells. The supernatants were frozen 
and stored at -80 °C. Spent culture media were 
collected from 22 embryos of 22 patients.

Cell lines
Cells of the NK-92 line (ATCC, USA) were 

used in the work. The cells were cultured in plastic 
vials for suspension cultures in accordance with the 
manufacturer's recommendations (ATCC,   USA). 
During cultivation a complete culture medium was 
used with the addition of IL-2 500 IU of the following 
composition: aMEME sterile nutrient medium 

(Biolot, Russian Federation) with L-glutamine with 
the addition of 10% inactivated fetal veal serum 
(ETS), 10% inactivated equine serum (DHS), 
0.2 mM myoinositol, 0.02 mM folic acid, 2 mM 
L-glutamine, 50 mcg/ml gentamicin, 20 mM HEPES 
buffer, 0.1 mM mercaptoethanol (Sigma, USA). The 
cells of the NK-92 line were transplanted 3 times a 
week after 1-2 days. 

Trophoblast cells of the JEG-3 line (ATCC, 
USA) were cultured in plastic vials for adhesive 
cultures in accordance with the manufacturer's 
recommendations (ATCC, USA). Cultivating JEG- 3 
cells were in complete culture medium of the 
following composition: DMEM sterile nutrient 
medium (Biolot, Russian Federation) with the 
addition of 10% inactivated fetal veal serum (ETS), 
100  U/ml penicillin and 100 mcg/ml streptomycin, 
0.5  mM L-glutamine, 1% interchangeable acids, 
1  mM sodium pyruvate (Sigma, USA). The JEG-3 
suspension culture was replanted 2 times a week after 
2-3 days. To disintegrate the monolayer of JEG-3 cells 
a mixture of trypsin (Biolot, Russian Federation) and 
versene (Biolot, Russian Federation) was used in a 1:1 
ratio.

Cell culture and all experiments were carried out 
in a humid atmosphere at 37 °C and 5% CO2. The 
viability of cells during replanting and in experiments 
was assessed using a trypan blue solution, while it was 
at least 95%.

Evaluation of the cytotoxic activity of NK-92 cells 
against JEG-3 cells in the presence of ECM.

NK-92 (ATCC, USA) cell lines were used as 
effector cells and JEG-3 (ATCC, USA) cells were 
used as target cells. NK-92 cells were introduced in 
a volume of 25 µl and cultured in 96-well plates for 
suspension cultures. CES from quality A, AB, B and 
C embryos in a volume of 75 µl was added to part of 
the wells, reaching a concentration of 6*106 cells in 1 
ml of culture medium. A medium for the cultivation 
of G-TL embryos in a volume of 75 µl was introduced 
into the control wells. 50 µl of JEG-3 cells prestained 
with carboxyfluorescein succinimidyl ether (CFSE) 
(Sigma, USA) were added to the wells with NK-92 
cells, achieving an effector:target ratio of 10:1. The 
cells were then incubated for 4 hours in incubator. 
After incubation, the cells were washed and treated 
with propidium iodide (PI) solution (Sigma, USA). 
The effect of CES from 22 embryos of different quality 
was analyzed. The analysis was performed using a 
FACSCantoII flow cytofluorimeter (BD, USA).

Statistical processing of results
Statistical processing of the results was performed 

in GraphPad Prism 8.0.1. using the nonparametric 
Mann–Whitney U-test. Each dilution of embryo-
conditioned media was analyzed in one repeat in 
each experiment (n = 22). Each control sample was 
analyzed in three repetitions.
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Results and discussion
It was found that the death rate of Jeg-3 cells 

after co-culture with NK-92 cells was higher than 
the spontaneous death of Jeg-3 cells (Figure  1). 
Collectively, CES which were not divided into groups 
based on the quality of the embryos reduced the death 
of Jeg-3 cells when co-cultured with NK-92 cells 
(Figure 1). When dividing CES into groups according 
to the quality of the embryos, it was found that CES 
from quality A embryos reduced the death of Jeg- 3 
cells (Figure 1). CES from quality AB, B, and C 
embryos did not alter the death of Jeg-3 cells after co-
cultivation with NK-92 cells (Figure 1).

Figure 1. Relative number of dead cells of the JEG-3 line  
in the presence of CES embryos of different quality.
Note. Jeg-3+DMEM (n = 15) is the spontaneous death of Jeg-3 cells 
cultured in DMEM medium; Jeg-3+NK-92+G-TL (n = 8) is the death 
of Jeg-3 cells cultured in DMEM medium and in G-TL in a 1:1 ratio 
medium in the presence of NK-92; total embryo (n = 22) is the death 
of Jeg-3 cells cultured in the presence of CES embryos of different 
quality without division into groups and DMEM in a 1:1 ratio when 
co-cultured with NK-92 cells; "A" embryo (n = 7) is the death of Jeg-3 
cells cultured in the presence of quality A CES embryos and in DMEM 
medium in a 1:1 ratio when co-cultured with NK-92 cells; "AB" embryo 
(n = 4) is the death of Jeg-3 cells cultured in the presence of quality AB 
CES embryos and in DMEM medium in a ratio of 1:1 when co-cultured 
with NK-92 cells; "B" embryo (n = 9) is the death of Jeg-3 cells cultured 
in the presence of quality B CES embryos and in DMEM medium in a 
ratio of 1:1 when co-cultured with cells of the NK-92 line; "C" embryo 
(n = 2) is the death of Jeg-3 cells cultured in the presence of quality 
C CES embryos and in DMEM medium in a 1:1 ratio when co-cultured 
with NK-92 cells. The significance of the differences: *, p < 0.05;  
**, p < 0.01, ***, p < 0.001.
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We have established that ECM from grade A 
(excellent- quality) embryos reduce the effector 
functions of natural killer cells against JEG-3 
trophoblast cells.  This finding is consistent with 
existing literature. During physiological pregnancy, 
the cytotoxic activity of NK cells is downregulated 
due to an increased expression of inhibitory KIR  
receptors, NKG2A, ILT2/ITL4  [4, 6]. We assume 
that the embryos with the highest implantation 
potential (grade A) secrete factors that suppress 
NK cell cytotoxicity toward trophoblast cells, thereby 
promoting embryonic survival and successful im
plantation. 

Previously, we detected cytokines IL-6, IL- 8, IL- 1b, 
IL-10, IP-10, and GM-CSF secreted by excellent 
quality embryos into a spent culture medium  [11]. 
IL-8, IL-10, and IL-6 inhibit the cytotoxic activity 
of natural killers directly or indirectly by interfering 
with the action of stimulating cytokines. According 
to literature, IL-6 and IL-8 mediate the suppres
sion of NK cell cytotoxicity in vitro, by promoting 
the dephosphorylation of STAT proteins via SHP-2 
(Src homology 2 domain-containing protein tyrosine 
phosphatase-2) which can limit STAT5 activation 
and perforin expression  [8, 11]. In addition, IL-6 
and IL-8 reduce the surface expression of NKp30 
and NKG2D activating receptors on NK cells, which 
leads to a decrease in their effector functions  [11]. 
IL-10 is an important cytokine that regulates 
homeostasis and limits excessive NK cell activation. 
In this context, IL-10 may indirectly inhibit IFNγ and 
TNF-production by NK cells through suppression 
of IL-12, IL-15, and IL-18 secretion by antigen-
presenting cells [8].

The task of NK cells in the uteroplacental contact 
zone is to control trophoblast invasion, stimulate 
or limit it. Cytokines secreted by both embryo and 
NK cells – such as IL-1b, IL-6, IL-8, GM-CSF, and 
IP- 10 – have been shown to stimulate migration and 
invasion of trophoblast cells [3, 4, 5, 7].

Previously, we found that CES from embryos of 
different quality have a different effect on the functional 
activity of endothelial cells, which is expressed in an 
increase in the intensity of proliferation and migration 
of endothelial cells involved in the formation of the 
vascular bed of the placenta [10].

Conclusion
Thus, excellent-quality embryos with the greatest 

implantation potential secrete factors that modulate 
NK cell effector functions at the maternal–fetal 
interface. The method of assessing the quality 
of embryos using a functional model is generally 
consistent with the morphological system for assessing 
the quality of embryos and can be recommended for 
use in clinical practice.
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МИТОФАГИЯ И LPS-ИНДУЦИРОВАННАЯ ТОЛЕРАНТНОСТЬ 
В МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТКАХ (ASC52telo)
Журавлев А.Д.1, Никифоров Н.Г.1, 2, 3, Верхова С.С.1, Чегодаев Е.С.1, 
Эрдынеева Д.Б.1, Орехов А.Н.1, Егоров Е.Е.3 
1 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт общей патологии и патофизиологии», Москва, Россия 
2 ФГБУН «Институт биологии гена» Российской академии наук, Москва, Россия 
3 ФГБУН «Институт молекулярной биологии имени В.А. Энгельгардта» Российской академии наук, Москва, 
Россия 

Резюме. Мезенхимальные стволовые клетки рассматриваются как перспективный инструмент 
клеточной терапии благодаря их регенеративным и иммуномодулирующим свойствам. Однако ре-
зультаты клинических испытаний остаются неоднозначными: в ряде исследований были отмечены 
улучшения у участников исследования, тогда как в других не было достоверных отличий от плацебо. 
Более того, у некоторых участников наблюдались побочные эффекты. Одним из направлений повы-
шения эффективности и безопасности МСК-терапий является их целенаправленная предобработка, 
позволяющая модифицировать секретом. Другим перспективным подходом выступает модуляция 
митофагии – ключевого механизма контроля качества митохондрий, определяющего стрессоустой-
чивость и иммунорегуляторные возможности мезенхимальных стволовых клеток. Активная митофа-
гия уменьшает сенесценцию, сохраняет иммуномодулирующие функции мезенхимальных стволовых 
клеток, благодаря которым они могут способствовать разрешению воспаления. При нарушениях 
митофагии могут накапливаться митохондриальные компоненты и АФК, что может усиливать ло-
кальное воспаление. Тем самым терапевтический потенциал мезенхимальных стволовых клеток будет 
снижаться. Таким образом, целью исследования было сопоставление митофагии и воспалительной 
толерантности МСК при различных стимуляциях. В настоящем исследовании мы сопоставили оба 
направления, исследовав митофагический ответ мезенхимальных стволовых клеток на митохондри-
альный стресс и формирование LPS-индуцированной толерантности. В нашей работе исследована 
иммортализованная линия адипозо-происхождения ASC52telo в двух экспериментальных схемах. 
Для анализа митофагии клеткам добавляли FCCP для деполяризации митохондрий. Клетки снимали 
на конфокальном микроскопе с двойным окрашиванием митохондрий и лизосом. Для оценки толе-
рантности клеткам дважды добавляли LPS и измеряли секрецию цитокинов. Оказалось, что FCCP 
вызывал выраженную фрагментацию митохондрий и активацию митофагии. Кроме того, секреция 
TNF и CCL2 значительно снижалась при повторной стимуляции LPS. Таким образом, активация ми-
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тофагии при остром митохондриальном стрессе и формирование толерантности к эндотоксину LPS в 
мезенхимальных стволовых клетках представляют собой взаимодополняющие адаптивные механиз-
мы, которые могут быть использованы как мишени для повышения предсказуемости и клинической 
эффективности МСК-терапий.

Ключевые слова: мезенхимальные стволовые клетки, митофагия, толерантность к эндотоксину, воспаление, 
митохондрии, TNF, CCL2

MITOPHAGY AND LPS-INDUCED TOLERANCE IN 
MESENCHYMAL STEM CELLS (ASC52telo) 
Zhuravlev A.D.a, Nikiforov N.G.a, b, c, Verkhova S.S.a, Chegodaev Ye.S.a, 
Erdyneeva D.B.a, Orekhov A.N.a, Yegorov Ye.E.c
a Research Institute of General Pathology and Pathophysiology, Moscow, Russian Federation 
b Institute of Gene Biology, Russian Academy of Sciences, Moscow, Russian Federation  
c Engelhardt Institute of Molecular Biology, Russian Academy of Sciences, Moscow, Russian Federation

Abstract. Mesenchymal stem cells (MSC) are considered a promising tool for cell therapy due to their 
regenerative and immunomodulatory properties. However, results from clinical trials remain inconclusive: 
clinical improvements have been shown in some studies, while other trials did not reveal statistically significant 
differences from placebo-treated patients. Moreover, some participants experienced adverse effects. Targeted 
preconditioning of the cells aimed for modifying of their secretome seems to be a strategy to improve the 
safety and efficacy of MSC-based therapies. Another promising approach is modulation of mitophagy, a key 
mitochondrial quality-control mechanism that determines stress resilience and immunoregulatory capacity 
of MSCs. Active mitophagy reduces senescence and preserves immunomodulatory functions of MSCs, thus 
promoting resolution of inflammation. When mitophagy is impaired, the mitochondrial components and 
reactive oxygen species may accumulate, thus exacerbating local inflammation. As a result, the therapeutic 
potential of mesenchymal stem cells may be diminished. Thus, the aim of this study was to compare mitophagy 
and inflammatory tolerance of MSCs under different stimulation regimens. In the present study, we compared 
both strategies by examining the mitophagic response of mesenchymal stem cells to mitochondrial stress and the 
development of LPS-induced tolerance. We used the hTERT-immortalized adipose-derived line ASC52telo 
in two complementary experimental schedules. To probe mitophagy process, the cells were exposed to FCCP 
to depolarize mitochondria and then subjected to confocal microscopy after dual staining of mitochondria 
and lysosomes. To assess their tolerance, the cells were stimulated twice with LPS, and cytokine secretion 
was measured. We found that FCCP induced pronounced mitochondrial fragmentation and activation of 
mitophagy. In a separate set of experiments, repeated LPS stimulation led to a marked reduction in TNF and 
CCL2 secretion. Thus, activation of mitophagy in response to acute mitochondrial stress and establishment 
of endotoxin (LPS) tolerance in mesenchymal stem cells may be regarded as complementary adaptive 
mechanisms. These processes may be exploited as targets to increase the predictability and clinical efficacy of 
MSC-based therapies.

Keywords: mesenchymal stem cells, mitophagy, endotoxin tolerance, inflammation, mitochondria, TNF, CCL2
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Введение
Мезенхимальные стволовые клетки (МСК) об-

ладают широким регенеративным и иммуномо-
дулирующим потенциалом: они способны секре-
тировать внеклеточные везикулы, содержащие 
митохондрии, что способствует восстановлению 

поврежденных тканей и модулированию воспа-
ления. Эти свойства МСК обуславливают интерес 
для рассмотрения терапевтического потенциала 
этих клеток, что легло в основу их доклинических 
и клинических испытаний в терапии таких забо-
леваний, как ревматоидный артрит, атероскле-
роз и др.  [5, 9]. Однако результаты клинических 
испытаний МСК оказались неоднозначными: в 
некоторых работах наблюдался терапевтический 
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эффект, в других – отличий от контроля не было, 
а также были выявлены побочные эффекты. 
Это подчеркивает, что практическая реализация 
МСК-терапий требует более глубокого понима-
ния их внутриклеточной физиологии [3, 7].

Одним из направлений повышения эффек-
тивности МСК является контролируемая предо-
бработка. Например, LPS-предобработка оказы-
вает влияние на состав секретируемых везикул, 
которые в свою очередь способствуют поляри-
зации макрофагов по противовоспалительному 
фенотипу, что сопровождается снижением секре-
ции провоспалительных цитокинов [1, 4].

Было показано, что МСК способны упаковы-
вать фрагменты митохондрий в везикулы и секре-
тировать их другим клеткам. Поэтому для МСК 
очень важно поддерживать качество митохон-
дрий. Нарушения митохондриальной функции 
связаны со снижением пролиферативной актив-
ности, иммуномодуляторных свойств и устойчи-
вости клеток к стрессу [8, 10]. В этой связи осо-
бое внимание уделяется митофагии – процессу 
селективного удаления дисфункциональных ми-
тохондрий, который рассматривается как один из 
главных механизмов поддержания качества кле-
точного пула. Усиление митофагии эксперимен-
тально показано как стратегия для повышения 
устойчивости МСК к гипоксии, окислительному 
стрессу и воспалительным стимулам, а также для 
сохранения их паракринной активности. Таким 
образом, модуляция митофагии рассматривается 
как перспективный подход к «подготовке» МСК 
для терапии [6, 7, 11].

Таким образом, целью исследования было со-
поставление митофагии и воспалительной толе-
рантности МСК при различных стимуляциях.

Материалы и методы
В работе использовались иммортализованные 

мезенхимальные стволовые клетки человека из 
жировой ткани ASC52telo (hTERT, SCRC-4000™, 
ATCC).

Клетки поддерживали в среде DMEM с низ-
кой глюкозой, дополненной 10% FBS, 50 Ед/мл 
пенициллина и 50 мкг/мл стрептомицина, при 
37  °C и 5% CO2. Плотность посева составляла 
8×105 клеток/мл.

Клетки высевали по 800 тыс. клеток/мл в 
24-луночные планшеты (по 1 мл на лунку). До-
бавляли LPS (Sigma) в концентрации 1 мкг/мл 
и инкубировали 4 ч, после чего меняли среду и 
добавляли LPS снова на 20 ч. В итоге получали 4 
образца (K K, K LPS, LPS K, LPS LPS). После от-
бирали супернатант для анализа секреции цито-
кинов методом ИФА.

ИФА проводили в 96-луночном планшете 
(SPL) с использованием наборов DuoSet ELISA 

Development System (TNF (R&D Systems), IL-6, 
IL-8, CCL2) согласно протоколу производителя. 
Оптическую плотность образцов измеряли с по-
мощью планшетного ридера ClarioSTAR. Кон-
центрации цитокинов рассчитывали в пг/мл на 
основании калибровочной кривой.

Для оценки митофагии клетки инкубиро-
вали в присутствии 100 нм митохондриально-
го (MitoTracker Green (Thermo Fisher Scientific, 
США)) и 50  нм лизосомального (LysoTracker 
Deep Red (Thermo Fisher Scientific, США)) зондов 
на 30 мин. Клетки центрифугировали, промыва-
ли PBS и переносили на конфокальные чашки 
(Jet Biofil). Для индукции митофагии использо-
вали разобщитель митохондриального потенциа-
ла FCCP (Sigma, США). Конфокальные изобра-
жения получали на конфокальном микроскопе 
Leica DMi8 STELLARIS 5.

Статистический анализ проводился с исполь-
зованием программы IBM SPSS Statistics. Для 
данных с ненормальным распределением приме-
нялся U-критерий Манна–Уитни (для непарных 
сравнений). Статистически значимым считалось 
значение p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Чтобы оценить способность мезенхимальных 

стволовых клеток удалять дисфункциональные 
митохондрии, клетки обрабатывали 2 мкм FCCP 
в течение 6 ч. В клетках наблюдалась выраженная 
фрагментация митохондрий и усиление митофа-
гии (рис. 1, см. 3-ю стр. обложки).

Параллельно, мы оценивали способность 
МСК формировать иммунную толерантность. 
Клетки подвергались двукратной стимуляции 
LPS: первая – на 4 ч, вторая – на 24 ч. Секреция 
TNF и CCL2 после повторной стимуляции досто-
верно снижалась на 50%, что указывает на фор-
мирование толерантности. Снижение IL-6 и IL-8 
было примерно на 10% и не достигло статистиче-
ской значимости (рис. 2).

МСК способны экстренно реагировать на 
образование АФК и высвобождение митохон-
дриальных компонентов, что реализуется через 
активацию механизмов контроля качества мито-
хондрий, включая митофагию [10]. В ряде работ 
показано, что усиление митофагии сохраняло 
у МСК способность к дифференцировке и сни-
жало клеточное старение  [2, 6]. Наши данные о 
выраженной митофагии после 6-часовой обра-
ботки FCCP согласуются с мировой литературой. 
Кроме внутриклеточной утилизации, МСК ис-
пользуют внеклеточные пути контроля качества 
митохондрий. Tan Y.L. с соавт. продемонстри-
ровали, что МСК использовали межклеточный 
перенос дефектных митохондрий через везикулы 
для митофагии  [10]. Phinney с соавт. показали, 
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Рисунок 2. Способность MSC формировать иммунную толерантность
Примечание. Столбцы отражают секрецию цитокинов при двукратной стимуляции клеток LPS (первая стимуляция / вторая 
стимуляция): –/–, –/+, +/–, +/+. На графиках изображена секреция цитокинов TNF, IL-6, IL-8, CCL2, которую оценивали с помощью 
ИФА. Данные представлены как медиана (Q0,25-Q0,75). n = 3, * – p < 0,05, ** – p < 0,01 по результатам теста Манна–Уитни.
Figure 2. Capacity of MSC to induce immune tolerance
Note. Bars show cytokine secretion after two consecutive LPS stimulations (first stimulation / second stimulation): –/–, –/+, +/–, +/+. Plotted are 
levels of TNF, IL-6, IL-8 and CCL2 measured by ELISA. Data are presented as median (Q0.25-Q0.75). n = 3. *, p < 0.05; **, p < 0.01 (Mann–Whitney 
U test).
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что упакованные в везикулы дефектные митохон-
дрии затем поглощались макрофагами [8]. Таким 
образом, МСК располагают как внутри-, так и 
внеклеточными стратегиями контроля качества, 
которые совместно ограничивают АФК/мтДНК-
опосредованную провоспалительную активацию.

Несколько работ показывают, что предобра-
ботка МСК (например, LPS) модифицирует их 
секретом и усиливает иммунорегуляторные свой-
ства. Chen  X. с соавт. продемонстрировали, что 
смертность у мышей с LPS-обработанными МСК 
при модели PIICS была ниже после внутрибрю-
шинной инъекции LPS [1]. Ko J.H. с соавт. пока-
зали, что МСК могли предобучать рецепторные 
моноциты/макрофаги к толерантности in vivo [4]. 
Наши данные о LPS-толерантности (снижение 
TNF и CCL2 при повторной стимуляции) МСК 
согласуются с мировыми исследованиями.

Заключение
Наши наблюдения демонстрируют, что у 

ASC52telo выраженная митофагия при остром 
митохондриальном стрессе и толерантность к 
эндотоксину LPS выступают как взаимодопол-
няющие механизмы обеспечения устойчиво-
сти. Выявление причинно-следственных свя-
зей позволит найти конкретные мишени для 
повышения предсказуемости, безопасности и 
клинической эффективности МСК-терапий.
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ОСОБЕННОСТИ ЭКСПРЕССИИ микроРНК miR-155  
И miR-28 У ПАЦИЕНТОВ С LONG COVID 
И ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ
Агзамходжаева Н.У.1, 2, Рузибакиева М.Р.1, Абидова Д.Э.3, 
Исламова Р.К.2
1 Институт иммунологии и геномики человека Академии наук Республики Узбекистан, г. Ташкент, 
Республика Узбекистан 
2 Profi University, г. Ташкент, Республика Узбекистан 
3 Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр кардиологии, г. Ташкент, 
Республика Узбекистан

Резюме. Постковидный синдром, или long COVID, сопровождается длительным системным вос-
палением и сосудистой дисфункцией, особенно выраженными у пациентов с артериальной гипер-
тонией. МикроРНК, в том числе miR-155 и miR-28, рассматриваются как потенциальные молеку-
лярные маркеры указанных патологических состояний. Целью настоящего исследования являлась 
оценка экспрессии miR-155 и miR-28 у пациентов с long COVID в зависимости от наличия гиперто-
нической болезни, а также анализ их взаимосвязи с показателями воспаления и нарушениями со-
судистой функции. В исследование были включены 102 пациента, обследованные спустя не менее 
четырех недель после перенесенной коронавирусной инфекции. Были сформированы две группы: 
пациенты с гипертонией (50 человек) и без нее (52 человека). Определение уровней miR-155 и miR-28 
в плазме крови проводилось методом количественной полимеразной цепной реакции в режиме об-
ратной транскрипции. Проведены статистические расчеты и корреляционный анализ. У пациентов с 
артериальной гипертонией выявлена повышенная экспрессия miR-155 и снижение уровней miR-28, 
что сопровождалось увеличением концентрации маркеров воспаления, таких как С-реактивный бе-
лок, интерлейкин-6, натрийуретический пептид типа B и продуктов деградации фибрина. У пациен-
тов без гипертонии эти показатели были более стабильными. Полученные данные указывают на то, 
что miR-155 и miR-28 могут отражать степень воспалительной и сосудистой активации у пациентов с 
long COVID. Ассоциация гипертонии с нарушением регуляции указанных микроРНК подчеркивает 
их потенциальную значимость для стратификации риска и мониторинга состояния пациентов после 
перенесенной инфекции.

Ключевые слова: long COVID, микроРНК, miR-155, miR-28, гипертоническая болезнь, сосудистая дисфункция
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EXPRESSION FEATURES OF microRNAs miR-155 AND 
miR-28 IN PATIENTS WITH LONG COVID AND ARTERIAL 
HYPERTENSION
Agzamxodjayeva N.U.a, b, Malika R.R.a, Abidova D.E.c, Islamova R.K.b
a Institute of Human Immunology and Genomics, Academy of Sciences of the Republic of Uzbekistan, Tashkent, 
Uzbekistan 
b Profi University, Tashkent, Uzbekistan 
c Republican Specialized Scientific and Practical Medical Center for Cardiology, Tashkent, Uzbekistan

Abstract. Post-COVID syndrome, known as long COVID, is characterized by prolonged systemic 
inflammation and vascular dysfunction, particularly in individuals with arterial hypertension. MicroRNAs, 
such as miR-155 and miR-28, are regarded as potential molecular markers of this pathological condition. 
This study aimed to evaluate the expression patterns of miR-155 and miR-28 in patients with long COVID 
depending on the presence of hypertension, and to evaluate their associations with markers of inflammation and 
vascular impairment. A total of 102 patients were examined at least four weeks after recovery from COVID-19. 
Two groups of patients were formed, i.e., individuals with or without arterial hypertension (respectively, 50 
and 52 subjects). Plasma levels of miR-155 and miR-28 were measured using reverse transcription quantitative 
PCR. General statistical and correlation analyses were performed. The results demonstrated that patients with 
hypertension exhibited elevated expression of miR-155 and reduced levels of miR-28, along with increased 
concentrations of inflammatory markers such as C-reactive protein, interleukin-6, B-type natriuretic peptide, 
and fibrin degradation products. In contrast, normotensive patients showed more stable biomarker profiles. 
These findings suggest that miR-155 and miR-28 reflect the degree of inflammatory and vascular activation in 
long COVID. The association between hypertension and dysregulation of these microRNAs highlights their 
potential utility for risk stratification and post-infection monitoring in affected individuals.

Keywords: long COVID, microRNA, miR-155, miR-28, inflammation, arterial hypertension, vascular dysfunction

Введение
Пандемия COVID-19, вызванная вирусом 

SARS-CoV-2, оказала масштабное воздействие 
на глобальное здравоохранение, приведя не толь-
ко к острой вирусной инфекции, но и к развитию 
длительных постинфекционных осложнений, 
объединенных в синдром под названием long 
COVID (или post-acute sequelae of SARS-CoV-2 
infection, PASC). Согласно последним данным 
ВОЗ, до 30-50% переболевших COVID-19 про-
должают испытывать различные симптомы спу-
стя более 12 недель после перенесенной инфек-
ции [9, 10].

Наиболее частыми проявлениями long COVID 
являются хроническая утомляемость, когнитив-
ные нарушения, диспноэ, тахикардия и психоэ-
моциональные расстройства, однако в последние 
годы все больше внимания уделяется сосудистым 
и иммунным механизмам этих нарушений. Со-
временные данные указывают на наличие стой-
кой эндотелиальной дисфункции, системного 
воспаления и нарушений микрососудистой ре-
гуляции у значительной части пациентов с long 
COVID [2, 7].

Особое значение приобретает изучение long 
COVID у пациентов с предшествующими сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями, прежде всего с 

артериальной гипертонией, которая встречается 
у 40-60% пациентов с тяжелым или среднетя-
желым течением COVID-19  [5, 14]. По данным 
многоцентрового обзора, гипертония более чем в 
2 раза увеличивает риск развития постковидных 
осложнений, включая кардиомиопатию, арит-
мии и когнитивные расстройства [11].

В этой связи особую значимость приобретает 
поиск молекулярных биомаркеров, способных 
отразить степень воспаления, сосудистого пора-
жения и помочь в стратификации риска у данной 
категории пациентов. Одним из перспективных 
классов таких маркеров являются микроРНК 
(miRNA) – короткие некодирующие РНК, ре-
гулирующие экспрессию генов, участвующих в 
воспалительных, иммунных и сосудистых про-
цессах. Ранее было показано, что miR-155 уча-
ствует в активации врожденного иммунного отве-
та и цитокинового шторма при COVID-19 [8, 9], а 
miR-28 ассоциирована с регуляцией ангиогенеза, 
проницаемости эндотелия и стресс-ответа сосу-
дистой стенки [3, 13].

Несмотря на накопленные данные, влияние 
гипертонической болезни на экспрессию клю-
чевых miRNA в условиях long COVID остается 
недостаточно изученным, особенно в контексте 
системного воспаления и сосудистой дисфунк-
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ции. Это создает предпосылки для исследований, 
направленных на выявление специфических мо-
лекулярных профилей пациентов с long COVID 
и сопутствующей гипертонией, что может иметь 
важное значение для ранней диагностики, мони-
торинга и персонализированной терапии.

Целью исследования являлась оценка особен-
ностей экспрессии miR-155 и miR-28 у пациен-
тов с long COVID, с учетом наличия гипертони-
ческой болезни, а также анализ их взаимосвязи с 
клинико-лабораторными параметрами воспале-
ния и сосудистой дисфункции.

Материалы и методы
Настоящее исследование было выполнено в 

формате проспективного рандомизированного 
контролируемого клинического исследования и 
проводилось на базе Зангиотинской специали-
зированной коронавирусной больницы № 2 и ла-
боратории Института иммунологии и геномики 
человека при Академии наук Республики Узбеки-
стан. 

В исследование были включены 102 пациента, 
обследованных спустя не менее 4 недель после 
выздоровления от лабораторно подтвержденной 
инфекции SARS-CoV-2. Пациенты были страти-
фицированы на две клинические группы: основ-
ную (n = 50), в которую вошли лица с установлен-
ной гипертонической болезнью (ГБ) I-II стадии, 
и сравнительную (n = 52), составленную из па-
циентов без артериальной гипертензии или иных 
сердечно-сосудистых заболеваний. Распределе-
ние по группам осуществлялось с учетом пола, 
возраста и тяжести перенесенного COVID-19.

Критериями включения являлись: возраст 
старше 18 лет, наличие стойких симптомов long 
COVID (утомляемость, одышка, когнитивные 
нарушения), информированное согласие на уча-
стие, а также отсутствие декомпенсированных 
хронических заболеваний. 

Критерии исключения включали активную 
онкопатологию, психические расстройства, бе-
ременность и лактацию, а также отказ от участия.

Средний возраст пациентов составлял 
52,3±9,4 года. Мужчины преобладали в выборке 
(55,3%), при этом в обеих группах отмечалось сба-
лансированное распределение по полу. Согласно 
классификации ВОЗ, большинство испытуемых 
относились к категориям среднего (45-59  лет) и 
пожилого (60-74 лет) возраста. В основной груп-
пе чаще наблюдались сопутствующие метаболи-
ческие расстройства, включая ожирение (12%) и 
сахарный диабет 2-го типа (8%). В обеих группах 
преобладали пациенты со среднетяжелым тече-
нием COVID-19 (около 55%), а в 30% случаев за-
болевание протекало тяжело, с необходимостью 
госпитализации и по данным КТ 2-3 степени тя-
жести поражения легочной ткани.

Молекулярно-биологические методы
В качестве молекулярных маркеров были вы-

браны hsa-miR-28-5p и hsa-miR-155-5p как по-
тенциальные биомолекулы, отражающие со-
судистую и иммунную активацию. В качестве 
экзогенного внутреннего контроля использова-
лась синтетическая микроРНК cel-miR-39, про-
исходящая от Caenorhabditis elegans.

Забор венозной крови осуществлялся натощак 
в утренние часы в пробирки с ЭДТА. Для анализа 
использовались лейкоцитарная фракция, а также 
плазма и сыворотка. Особое внимание уделялось 
предупреждению гемолиза, поскольку он может 
значительно искажать уровни микроРНК.

Выделение микроРНК проводилось с исполь-
зованием реагентного набора «Нуклео-Экстран 
микроРНК» (версия май 2019 г.), на основе фе-
нол-хлороформной экстракции с последующей 
колонковой очисткой. На стадии лизиса к каж-
дому образцу добавлялся экзогенный стандарт 
cel-miR-39 (в концентрации 109 копий/мкл), 
обеспечивающий внутреннюю нормализацию 
результатов. Далее проводилось фазовое разделе-
ние, после чего водная фаза очищалась на крем-
ниевых колонках с использованием буферных си-
стем для связывания, промывки и элюции РНК.

Выделенные микроРНК подвергались обрат-
ной транскрипции (ОТ) с применением набора 
«Микро-ОТ» (версия июнь 2024 г.). Метод ос-
нован на использовании stem-loop праймеров, 
обеспечивающих высокую специфичность к це-
левым микроРНК. Процедура включала инку-
бацию при 16 °C (30 мин), 42 °C (30 мин), затем 
92 °C (5 мин), после чего реакционную смесь ох-
лаждали до 4 °C и хранили при –20 °C.

Качественно-количественная оценка экс-
прессии miR-155-5p и miR-28-5p выполнялась 
методом ПЦР в реальном времени (RT-qPCR) 
на платформе Bio-Rad CFX96 с использованием 
TaqMan-зондов. Амплификация проводилась в 
двух повторностях. Для cel-miR-39 использо-
вался канал HEX, для miR-28 и miR-155 – канал 
FAM. Стандартная калибровочная кривая строи-
лась на основе 5 стандартных точек с известной 
концентрацией, каждая в трех повторностях.

Температурный профиль амплификации 
включал предварительную денатурацию при 
95 °C (5 мин), затем 50 циклов: 95 °C (15 сек) и 
58 °C (60 сек). Уровни экспрессии рассчитыва-
лись с помощью метода ΔCt (разность между Ct-
значением исследуемой микроРНК и значением 
cel-miR-39).

Все манипуляции выполнялись в условиях 
строгой биологической изоляции, в отдельных 
зонах для этапов экстракции, ОТ и амплифи-
кации, с использованием УФ-облучателей, сте-
рильного оборудования и одноразовых фильтру-
ющих наконечников.
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Статистический анализ. Для описательной 
статистики использовались средние значения 
и стандартные отклонения (M±SD). Сравне-
ние групп проводилось с помощью t-критерия 
Стьюдента при нормальном распределении, и 
U-критерия Манна–Уитни при ненормальном. 
Статистическая обработка проводилась в средах 
SPSS v. 26 и Microsoft Excel. Уровень значимости 
установлен на уровне p < 0,05.

Исследование одобрено локальным этиче-
ским комитетом и проведено в соответствии с 
Хельсинкской декларацией (2013). Все участники 
предоставили информированное добровольное 
согласие на участие и обработку биоматериала.

Результаты и обсуждение
Анализ клинико-лабораторных показателей 

показал, что у пациентов с long COVID и сопут-
ствующей гипертонией наблюдаются достоверно 
более высокие уровни воспалительных марке-
ров – СРБ, IL-6, ферритина и прокальцитонина 
(p  < 0,001), что подтверждает выраженную си-
стемную воспалительную активацию. Эти дан-
ные согласуются с повышенной экспрессией 
miR-155, выявленной в данной группе, и указы-
вают на наличие более интенсивного провоспа-
лительного фона (табл. 1).

Кроме того, в группе с ГБ отмечены повышен-
ные уровни сердечно-сосудистых биомаркеров 
(NT-proBNP, тропонин I), а также более высо-
кие значения артериального давления и частоты 
пульса. 

В рамках настоящего исследования был про-
веден сравнительный анализ уровней экспрессии 
микроРНК у пациентов с постковидным син-
дромом (long COVID) в зависимости от наличия 
сопутствующей гипертонической болезни (ГБ). 
Результаты представлены в таблице 2.

Пациенты с long COVID без ГБ продемонстри-
ровали статистически значимо более высокие 
уровни экспрессии miR-28 (p = 0,0017), что может 
свидетельствовать о более стабильной сосудистой 
регуляции в условиях отсутствия хронической ги-
пертонии. При этом вариабельность данного по-
казателя в группе с ГБ была существенно выше, 
что, вероятно, отражает разную степень сосуди-
стой дисфункции у этих пациентов.

Наиболее выраженное различие между груп-
пами выявлено по уровням miR-39 (p < 0,0001). 
Учитывая, что miR-39 является экзогенным 
контрольным маркером, его высокая вариабель-
ность у пациентов с гипертонией может указы-
вать на нарушения транспорта и стабильности 
микроРНК в плазме, что также может быть свя-
зано с сосудистой патологией или хроническим 
воспалением.

Анализ ΔCt для miR-155 показал значимо бо-
лее низкие значения в группе без ГБ (p < 0,0001), 
что указывает на высокую экспрессию miR-155 у 

всех пациентов long COVID, но с более выражен-
ной и однородной активацией в группе без сопут-
ствующей гипертонии. В то время как в группе с 
ГБ отмечалась значительная межличностная ва-
риабельность, что может быть связано с гетеро-
генностью воспалительного ответа при наличии 
кардиоваскулярной патологии.

Аналогично, по ΔCt (miR-28) выявлены ста-
тистически достоверные различия (p < 0,0001). 
Это указывает на сниженную относительную 
экспрессию miR-28 у пациентов с гипертонией, 
что потенциально отражает дисрегуляцию сосу-
дистых сигнальных путей, опосредованных этой 
микроРНК, в условиях хронического поражения 
сосудистого русла.

Клинико-лабораторные изменения, представ-
ленные в таблице 1 коррелировали с нарушения-
ми регуляции сосудистого тонуса, отраженными 
в сниженных ΔCt значениях miR-28, что позволя-
ет предположить участие этой микроРНК в пато-
генезе сосудистых осложнений при long COVID у 
лиц с гипертонией.

Результаты настоящего исследования под-
тверждают, что наличие гипертонической бо-
лезни у пациентов с постковидным синдромом 
(long COVID) сопровождается более выраженны-
ми нарушениями как в клинико-лабораторном 
статусе, так и в экспрессии микроРНК, ассо-
циированных с воспалением и сосудистой дис-
функцией. Выявленная повышенная экспрессия 
miR-155 у пациентов с ГБ наряду с увеличением 
уровня С-реактивного белка, интерлейкина-6 
и ферритина указывает на усиление системного 
воспалительного ответа, что согласуется с ранее 
опубликованными данными о роли miR-155 как 
ключевого медиатора провоспалительных ка-
скадов, включая сигнальные пути NF-κB и JAK/
STAT [1, 6].

MiR-155 была ранее идентифицирована как 
молекулярный маркер цитокинового шторма 
при тяжелых формах COVID-19, особенно у па-
циентов с коморбидной патологией, включая ар-
териальную гипертензию [4, 12]. В нашей работе 
усиленная экспрессия miR-155 у гипертоников 
сопровождалась высокой межиндивидуальной 
вариабельностью, что может отражать гетероген-
ность воспалительной активации у этой катего-
рии пациентов.

Особого внимания заслуживают данные по 
miR-28, снижение которой у пациентов с ГБ мо-
жет быть интерпретировано как отражение со-
судистой дисфункции и ремоделирования сосу-
дистой стенки. Известно, что miR-28 участвует в 
регуляции ангиогенеза, метаболизма и экспрес-
сии рецепторов сосудистого эндотелия [3]. В ра-
боте Zhao и соавт. (2021)  [13] показано, что по-
давление miR-28 в условиях гипоксии усиливает 
экспрессию провоспалительных медиаторов и 



461

miR-155 и miR-28 при long COVID
microRNAs in long COVID2026, Vol. 28,  2

2026, Т. 28, № 2

ТАБЛИЦА 1. СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ У ПАЦИЕНТОВ С LONG COVID 
(M±SD)
TABLE 1. COMPARATIVE ANALYSIS OF CLINICAL AND LABORATORY INDICATORS IN PATIENTS WITH LONG COVID (M±SD)

Показатель
Parameter

С ГБ  
With HD 
(n = 50)

Без ГБ
Without HD 

(n = 52)
p

СРБ, мг/л 
CRP, mg/L 12,4±4,6 8,1±3,2 < 0,001

IL-6, пг/мл 
IL-6, pg/mL 32,7±12,8 19,3±8,5 < 0,001

Ферритин, нг/мл 
Ferritin, ng/mL 410±145 275±110 < 0,001

D-димер, мкг/мл 
D-dimer, µg/mL 1,3±0,5 0,9±0,4 0,001

SpO2, % 93,2±2,4 95,1±1,7 0,001
Систолическое АД, мм рт. ст.
Systolic BP, mmHg 146±12 122±10 < 0,001

Диастолическое АД, мм рт. ст. 
Diastolic BP, mmHg 92±8 76±6 < 0,001

Частота пульса, уд/мин 
Heart rate, bpm 86±11 78±9 0,004

Частота дыхания, в мин
Respiratory rate, per min 20±3 18±2 0,008

Примечание. p < 0,05 считается статистически значимым.

Note. p < 0.05 is considered statistically significant.

ТАБЛИЦА 2. СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ЭКСПРЕССИИ miRNA У ПАЦИЕНТОВ С LONG COVID В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ НАЛИЧИЯ ГБ
TABLE 2. COMPARATIVE ANALYSIS OF miRNA EXPRESSION IN LONG COVID PATIENTS DEPENDING ON THE PRESENCE 
OF AH

Показатель 
Parameter

Группа с ГБ 
Group with AH 

(n = 50)

Группа без ГБ 
Group without AH 

(n = 52)
p

mir-28 46,4±2,9 47,8±1,6 0,0017
mir-39 32,4±10,2 20,2±4,3 < 0,0001
ΔCt (mir-155) -7,0±6,4 -11,1±1,5 < 0,0001
ΔCt (mir-28) 14,0±10,7 28,0±5,6 < 0,0001

Примечание. p < 0,05 считается статистически значимым.

Note. p < 0.05 is considered statistically significant.

нарушает эндотелиальную проницаемость. Полу-
ченные нами значения ΔCt (miR-28), значительно 
отличающиеся между группами, могут свидетель-
ствовать о неблагоприятной сосудистой адапта-
ции при long COVID у лиц с гипертонией.

Анализ ΔCt (mir-155) показал более однород-
ную и выраженную экспрессию miR-155 у паци-
ентов без ГБ, тогда как при наличии гипертонии 
наблюдалась высокая дисперсия. Это согласует-
ся с наблюдениями Zhou и соавт. (2022) [14], где 
гипертония была ассоциирована с нарушенной 

регуляцией врожденного иммунного ответа при 
COVID-19. Наши данные также подтверждают 
выводы Yang и соавт. (2022)  [12], что пациенты 
с сочетанием long COVID и сосудистой комор-
бидности имеют более выраженный дисбаланс 
микроРНК и провоспалительных цитокинов. 
Повышенный уровень D-димера в этой группе 
дополнительно подтверждает эндотелиальные 
нарушения и протромботическую активность, 
что ранее также связывалось с нарушением 
miRNA-профиля (Reyes-Uribe и соавт., 2021) [8].
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Заключение
Таким образом, можно заключить, что соче-

тание long COVID и гипертонической болезни 
усиливает воспалительно-сосудистый сдвиг, со-
провождающийся специфическим микроРНК-
профилем. Наиболее значимыми биомаркерами 

в данном контексте выступают miR-155 (вос-
палительный компонент) и miR-28 (сосудистая 
регуляция), а выявленные различия могут быть 
использованы для персонализированной стра-
тификации риска и мониторинга постковидных 
осложнений у пациентов с кардиоваскулярной 
коморбидностью.
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Резюме. Длительные последствия COVID-19 включают нарушения в работе иммунной и эндо-
кринной систем. Особый интерес вызывает роль кортизола как ключевого гормона стресс-реакции, 
потенциально влияющего на восстановление иммунного гомеостаза у пациентов с постковидным 
синдромом. Изменения в регуляции гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси могут форми-
ровать различные иммунные фенотипы, затрудняющие адаптацию организма после перенесенной 
инфекции. Целью исследования являлось оценить параметры иммунной системы у пациентов с пост-
ковидным синдромом в зависимости от уровня кортизола крови, с акцентом на натуральные киллеры, 
Т-лимфоциты и тромбоцитарные показатели. Обследованы 109 пациентов, перенесших COVID-19 не 
менее 6 месяцев назад. Уровень кортизола в утренней сыворотке использовался для стратификации 
пациентов на три группы: с нормальным, повышенным и пониженным значением. Иммунный статус 
оценивался методом проточной цитометрии. Анализировались уровни NK-клеток, Т-лимфоцитов и 
их субпопуляций (хелперы, цитотоксические) – как по CD45+, так и по CD46+ панлейкоцитарным 
маркерам, а также показатели общего анализа крови, включая средний объем тромбоцитов. Статисти-
ческая обработка данных проводилась непараметрическими методами. У пациентов с пониженным 
уровнем кортизола выявлено достоверное снижение как абсолютного, так и относительного коли-
чества NK-клеток, а также уменьшение среднего объема тромбоцитов. В этой группе одновременно 
наблюдалось повышение числа Т-лимфоцитов. У пациентов с гиперкортизолемией зафиксировано 
снижение уровня Т-цитотоксических клеток. Иммунные различия четко коррелировали с уровнем 
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кортизола. Полученные данные демонстрируют наличие по меньшей мере двух иммунных фенотипов 
у постковидных пациентов: один ассоциирован с гиперкортизолемией и снижением цитотоксиче-
ских Т-клеток, другой – с гипокортизолемией, дефицитом NK-клеток и тромбоцитарной активно-
сти. Эти различия подчеркивают необходимость учета гормонального статуса при оценке и лечении 
постковидных состояний.

Ключевые слова: COVID-19, long COVID, постковидный синдром, натуральные киллеры, Т-лимфоциты, Тс-клетки,  
SARS-CoV-2-инфекция, кортизол

IMMUNE CORRELATES OF POST-COVID SYNDROME AT 
VARIOUSGLUCOCORTICOID LEVELS
Zurochka A.V.a, b, Dobrynina M.A.a, b, Sarapultsev G.P.a, 
Komelkova M.V.a, c, d, Zurochka V.A.a, b, Markelova A.A.d, Sarapultsev A.P.a, c

a Institution of Science Institute of Immunology and Physiology, Ural Branch of the Russian Academy of Sciences, 
Yekaterinburg, Russian Federation 
b Federal Scientific Research Institute of Viral Infections "Virome", Federal Service for Surveillance on Consumer 
Rights Protection and Human Wellbeing, Yekaterinburg, Russian Federation 
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Abstract. Long-term sequelae of COVID-19 include disturbances in the immune and endocrine systems. Of 
particular interest is the role of cortisol as a key stress response hormone, potentially affecting the restoration of 
immune homeostasis in patients with post-COVID syndrome. Changes in the regulation of the hypothalamic-
pituitary-adrenal axis can form various immune phenotypes that complicate the body's adaptation after 
infection. To assess the parameters of the immune system in patients with post-COVID syndrome depending 
on the blood cortisol level, with an emphasis on natural killers, T lymphocytes and platelet indices. 109 patients 
who had COVID-19 at least 6 months ago were examined. The level of cortisol in the morning serum was used 
to stratify patients into three groups: with normal, elevated and reduced values. The immune status was assessed 
by flow cytometry. The levels of NK cells, T lymphocytes and their subpopulations (helpers, cytotoxic) were 
analyzed - both by CD45+ and CD46+ panleukocyte markers, as well as general blood test parameters, including 
the average platelet volume. Statistical data processing was performed using nonparametric methods. Patients 
with low cortisol levels showed a significant decrease in both the absolute and relative number of NK cells, as 
well as a decrease in the average platelet volume. In this group, an increase in the number of T lymphocytes 
was simultaneously observed. In patients with hypercortisolemia, a decrease in the level of T cytotoxic cells 
was recorded. Immune differences clearly correlated with the level of cortisol. Conclusions: The obtained data 
demonstrate the presence of at least two immune phenotypes in post-COVID patients: one associated with 
hypercortisolemia and decreased cytotoxic T cells, the other with hypocortisolemia, NK cell deficiency and 
platelet activity. These differences highlight the need to take into account the hormonal status when assessing 
and treating post-COVID conditions.

Keywords: COVID-19, long COVID, post-COVID syndrome, natural killer, T lymphocytes, Tc cells, SARS-CoV-2 infection, cortisol

Работа выполнена по теме гос. заданий ИИФ 
УрО РАН «Иммунофизиологические и патофи-
зиологические механизмы регуляции и коррек-
ции функций организма» (№ гос. регистрации 
122020900136-4), ФНИИВИ «ВИРОМ» «Изуче-
ние механизмов формирования хронической ви-
русной инфекции у пациентов с постковидным 
синдромом и нарушением функций иммунной 
системы. Разработка патогенетических подхо-
дов к эффективной профилактике и иммуно-
коррекции выявленных нарушений у пациентов 

с «постковидным синдромом» (№ гос. регистра-
ции 124031800093-5).

Введение
В 2020 году было впервые показано, что у па-

циентов с COVID-19 наблюдаются признаки 
стрессовой реакции, сопровождающиеся вы-
раженным повышением уровня кортизола, пре-
вышающего показатели, наблюдаемые при по-
лостных операциях [14]. При этом наблюдаемые 
высокие концентрации кортизола были связаны 
с повышенной смертностью и сниженной медиа-
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ной выживаемостью пациентов с COVID-19 [14]. 
В последующем данные метаанализа подтверди-
ли, что уровень кортизола в сыворотке у паци-
ентов с тяжелой формой COVID-19 значительно 
выше, чем у пациентов с легкой и средней сте-
пенью тяжести заболевания  [3]. Однако в части 
исследований наблюдалось снижение уровня 
кортизола у больных и переболевших COVID-19 
вследствие развития надпочечниковой недоста-
точности [10]. 

Необходимо отметить, что высокие уровни 
кортизола подавляют ответ иммунной системы и 
ингибируют активность и цитотоксичность NK-
клеток  [6]. Было показано, что поверхностная 
плотность рецепторов цитотоксичности прямо 
коррелирует с величиной цитолитической актив-
ности NK-клеток в отношении клеток-мише-
ней  [5]. Также кортизол подавляет экспрессию 
активирующего NК-клетки рецептора NKp30 [1].

Полученные результаты обусловили цель на-
стоящего исследования, посвященного изуче-
нию особенностей параметров иммунного ответа 
у постковидных больных с различным уровнем 
кортизола. 

Материалы и методы
Исследование проводилось в 2022 в г. Челябин-

ске, Россия. Было обследовано 109 пациентов, 
перенесших SARS-CoV-2-инфекцию. Критери-
ем включения в группы исследований были: под-
твержденный диагноз «SARS-CoV-2-инфекция» 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР), 
наличие IgA, IgM, IgG, специфических к вирусу 
SARS-CoV-2-инфекции, данные компьютерной 
томографии о перенесенной пневмонии. Кроме 
того, критериями включения являлись наличие 
жалоб на усталость, боль, симптомы, возника-
ющие после физической нагрузки, изменения в 
работе и/или учебе, наличие когнитивных, пси-
хических и физических нарушений [1]. Исследо-
вание проводилось не менее чем через 6 месяцев 
после SARS-CoV-2-инфекции. Все исследования 
были одобрены этическим комитетом при ГАУЗ 
ОТКЗ «Городская клиническая больница №1» 
г. Челябинска, протокол № 8 от 11.04.2022.

Пациенты, участвующие в исследовании, 
были разделены на три группы по уровню кор-
тизола (в качестве критерия отсечения ис-
пользовались референсные значения верхней 
и нижней границ утренней нормы кортизола  
190-690 нмоль/л):

Группа 1 – постковидные пациенты с нор-
мальным уровнем кортизола, n = 71;

Группа 2 – постковидные пациенты с высоким 
уровнем кортизола, n = 33;

Группа 3 – постковидные пациенты со сни-
женным уровнем кортизола, n = 5.

Оценка иммунного статуса осуществлялась 
методом проточной цитометрии на цитофлюо-

риметре Navios (Beckman Coulter, США) по стан-
дартизованной технологии оценки лимфоцитар-
ного звена иммунитета [1]. Общий анализ крови, 
количественный и качественный состав ростков 
кроветворения анализировался на гематологи-
ческом анализаторе Medonic M20 (Швеция). 
Обработка и анализ данных осуществлялись с 
помощью R 3.1.1 12 (RFoundation for Statistical 
Computing, Венна, Австрия) и Microsoft Excel 
версии 14.0. Так как распределение в количе-
ственных данных было не нормальным (p-value 
теста Шапиро–Уилка < 0,05), то использованные 
статистические критерии были непараметриче-
скими.

Результаты и обсуждение 
Среди исследованных пациентов, перенесших 

COVID-19 (n = 109), 30% (33 человека) имели 
высокий уровень кортизола, 65% (71 человек) – 
нормальный уровень кортизола и 5% – низкий 
уровень кортизола (5 человек). Результаты иссле-
дования представлены в таблице 1.

У пациентов с низким кортизолом отмечено 
резкое снижение абсолютного и относительного 
числа натуральных киллеров (при гейтировании 
как по CD45+, так и по CD46+ панлейкоцитарным 
маркерам) по сравнению с двумя другими груп-
пами, а также повышение уровня Т-лимфоцитов 
относительно пациентов с гиперкортизолеми-
ей. В группе с высоким кортизолом снижение 
Т-лимфоцитов связано преимущественно с 
уменьшением CD8+Т-клеток. В группе с низким 
кортизолом наблюдалась тенденция к снижению 
Т-цитотоксических клеток, вероятно, не достиг-
шая статистической значимости из-за малой вы-
борки. Также у пациентов с низким кортизолом 
выявлено снижение среднего объема тромбоци-
тов.

Согласно литературным данным, повышен-
ные уровни кортизола у больных COVID-19 ассо-
циируются с тяжестью заболевания и сниженной 
выживаемостью: удвоение концентрации корти-
зола увеличивает риск смерти на 42% [14]. В то же 
время у части пациентов, перенесших COVID-19, 
через 3 месяца после выздоровления выявлялись 
сниженные уровни кортизола и более высокие 
титры аутоантител к интерферону, что коррели-
ровало с развитием постострых последствий, пре-
имущественно с легочными симптомами [11]. Ги-
покортицизм при ряде заболеваний клинически 
совпадает с симптомами длительного COVID-19 
и не связан с нарушением уровня АКТГ, что ука-
зывает на неадекватный компенсаторный ответ 
гипоталамо-гипофизарной оси  [15]. Симпто-
мы включают усталость, мышечную слабость, 
когнитивные нарушения, депрессию и тревож-
ность [15].

Стрессорная реакция может лежать в основе 
этих нарушений: пациенты с COVID-19 испы-
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ТАБЛИЦА 1. ПОКАЗАТЕЛИ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ У ПОСТКОВИДНЫХ ПАЦИЕНТОВ С НАРУШЕНИЕМ УРОВНЯ 
КОРТИЗОЛА
TABLE 1. INDICATORS OF THE IMMUNE SYSTEM IN POST-COVID PATIENTS WITH IMPAIRED CORTISOL LEVELS

Показатели иммунной системы
Immune system indicators

Группа 1,
нормальный 

уровень кортизола
Group 1,

normal cortisol
n = 71

Группа 2,
высокий уровень 

кортизола
Group 2,

high cortisol
n = 33

Группа 3,
низкий уровень 

кортизола
Group 3,

low cortisol
n = 5

NK-клетки (CD46+CD3-16+56+) отн. (%)
NK cells (CD46+CD3-16+56+) rel. (%) 10,5±0,7 11,6±1,0 4,0±0,8* #

NK-клетки (CD46+CD3-16+56+) абс.  
(109 клеток/л)
NK cells (CD46+CD3-16+56+ ) abs. (109 cells/L)

238,5±20,7 223,5±21,0 71,2±6,7 * #

NK-клетки (CD45+CD3-16+56+) отн. (%)
NK cells (CD45+CD3-16+56+) rel. (%) 11,5±0,7 13,0±1,1 4,3±1,0 * #

NK-клетки (CD45+CD3-16+56+) абс.  
(109 клеток/л)
NK cells (CD45+CD3-16+56+) abs. (109 cells/L)

260,6±21,4 253,8±24,7 76,8±8,2 * #

T-лимфоциты(CD46+CD3+CD19-) отн. (%)
T lymphocytes (CD46+CD3+CD19-) rel. (%) 70,2±1,0 68,3±1,3 76,8±2,5 #

T-лимфоциты (CD45+CD3+CD19-)
абс. (109 клеток/л)
T lymphocytes (CD45+CD3+CD19-) abs.  
(109 cells/L)

1592,8±64,7 1389,2±109,0 1652,2±323,7

T-цитотоксические (CD45+CD3+CD8+)  
отн. (%)
T cytotoxic (CD45+CD3+CD8+) rel. (%)

25,3±1,0 22,8±1,6 23,0±3,3

T-цитотоксические (CD45+CD3+CD8+)
абс. (109 клеток/л)
T cytotoxic (CD45+CD3+CD8+ )
abs. (109 cells/L)

560,8±27,9 481,6±62,2 * 447,6±36,1

T-цитотоксические (CD46+CD3+CD8+)
отн. (%)
T cytotoxic (CD46+CD3+CD8+)
rel. (%)

24,5±1,0 22,8±1,6 23,0±3,3

T-цитотоксические (CD46+CD3+CD8+)
абс. (109 клеток/л)
T cytotoxic (CD46+CD3+CD8+)
abs. (109 cells/L)

544,1±30,3 462,4±62,3* 419,6±43,6

Средний объем тромбоцита
Average platelet volume 8,0±0,1 7,8±0,2 6,7±0,2* #

Кортизол, нмоль/л
Cortisol, nmol/L 464,8±14,3 930,6±29,8* 118,4±25,9*#

Примечание. * – отличие от группы 1, # – отличие от группы 2, р < 0,05.
Note. *, difference from group 1; #, difference from group 2; p < 0.05.

тывают как физический, так и психологический 
стресс, что увеличивает тяжесть заболевания  [4, 
9]. Острый стресс активирует NK-клетки и цито-
токсические Т-лимфоциты, а хронический при-
водит к угнетению их активности [4]. Глюкокор-
тикоиды оказывают непосредственное влияние 
на врожденный и адаптивный иммунитет  [13]. 
В  исследовании у пациентов с низким корти-
золом выявлено значительное снижение нату-
ральных киллеров и увеличение Т-клеток, что 
подтверждает роль кортизола в регуляции актив-

ности NK-клеток [7]. Так, наибольшее снижение 
NK-клеток отмечено у онкологических пациен-
тов, что отражает глубину нарушений системы 
врожденного иммунитета. Значительное сниже-
ние CD4+ и CD8+Т-клеток наблюдается у паци-
ентов с умеренной тяжестью COVID-19 при не-
достаточном лечении [2].

Глюкокортикоиды также влияют на тромбо-
цитарное звено: обычно уровень кортизола от-
рицательно коррелирует с количеством тром-
боцитов. В данном исследовании у пациентов с 
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низким кортизолом выявлены достоверно более 
низкие показатели среднего объема тромбоцитов 
по сравнению с другими группами.

У пациентов с повышенным кортизолом от-
мечено снижение абсолютного числа T-цито
токсических клеток (при гейтировании как 
по CD45+, так и по CD46+ панлейкоцитарным 
маркерам), что может свидетельствовать об ис-
тощении Т-клеточного звена, характерном для 
ряда вирусных инфекций, включая COVID-19. 
Снижение CD46-экспрессирующих клеток ас-
социируется с рекуррентными респираторными 
инфекциями, поскольку CD46 необходим для 
оптимальной индукции вирусспецифической 
цитотоксической активности [12].

Заключение
Таким образом, у постковидных пациентов 

формируются две дистинктные группы: с по-

вышенным кортизолом (низкие показатели 
T-цитотоксических клеток) и с пониженным кор-
тизолом (снижение NK-клеток и среднего объ-
ема тромбоцитов). Механизмы формирования 
этих групп могут включать особенности воспали-
тельного ответа, генетически детерминирован-
ную регуляцию глюкокортикоидов и функцию 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси. 
В литературе также описаны случаи увеличения 
CD16+CD56+ клеток при long COVID  [13], что 
подтверждает наличие нескольких форм постко-
видного синдрома и требует дальнейших иссле-
дований. Необходимы дальнейшие исследования 
нарушений эндокринной и иммунной систем у 
постковидных пациентов, особенно с обострени-
ями хронических инфекций и у посттравматиче-
ских больных, где также выявляются схожие фе-
нотипы изменений иммунной системы [8].
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ИЛЛЮСТРАЦИИ К СТАТЬЕ «МИТОФАГИЯ И LPS-ИНДУЦИРОВАННАЯ ТОЛЕРАНТНОСТЬ В МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ СТВОЛОВЫХ 
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(AUTHORS: ZHURAVLEV A.D., NIKIFOROV N.G., VERKHOVA S.S., CHEGODAEV YE.S., ERDYNEEVA D.B., OREKHOV A.N., YEGOROV YE.E. 
[pp. 451-456])

Рисунок 1. Оценка митофагии в МСК
Примечание. Конфокальные изображения мезенхимальных стволовых клеток в контроле и после обработки FCCP. Слева направо показаны 
митохондрии (MitoTracker Green), лизосомы (LysoTracker Deep Red), наложение каналов и фазовый контраст. В нижней части представлено 
распределение уровня митофагии для контрольных клеток (зеленая кривая) и клеток, обработанных FCCP (красная кривая). Шкала 10 мкм. 
Медианы отмечены пунктирными линиями. ** – p < 0,01 по результатам теста Манна–Уитни.
Figure 1. Assessment of mitophagy in MSCs
Note. Confocal images of mesenchymal stem cells in control and after FCCP treatment. From left to right: mitochondria (MitoTracker Green), lysosomes 
(LysoTracker Deep Red), merged channels, and phase-contrast. The lower panel shows the distribution of mitophagy levels for control cells (green curve) and 
FCCP-treated cells (red curve). Scale bar – 10 µm. Medians are indicated by dashed lines. **, p < 0.01 (Mann–Whitney U test).
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