
2020
Том 22, № 3. C. 399-602

Официальный журнал
Санкт-Петербургского Регионального Отделения
Российской Ассоциации 
Аллергологов и Клинических Иммунологов 

МЕДИЦИНСКАЯ 
ИММУНОЛОГИЯ

ISSN 1563-0625 (print)
ISSN 2313-741X (online)

Данный выпуск реализован при финансовой поддержке Правительства Санкт-Петербурга





МЕДИЦИНСКАЯ  
ИММУНОЛОГИЯ

САНКТ-ПЕТЕРБУРГСКОЕ РЕГИОНАЛЬНОЕ ОТДЕЛЕНИЕ
РОССИЙСКОЙ АССОЦИАЦИИ АЛЛЕРГОЛОГОВ И КЛИНИЧЕСКИХ ИММУНОЛОГОВ 
(СПб РО РААКИ)

май-июнь

2020, том 22	 № 3
Основан в марте 1999 года



С 2001 года журнал «Медицинская иммунология» регулярно входит в «Перечень ведущих рецензируемых научных журналов 
и изданий, в которых должны быть опубликованы основные научные результаты диссертации на соискание ученой степени 
доктора наук», рекомендованных ВАК Министерства образования и науки РФ.

Ответственный секретарь:
Ракитянская Н.В.
E-mail: medimmun@spbraaci.ru
Редактор перевода:
д.м.н. Чухловин А.Б.
Редактор электронной версии:
Ерофеева В.С.
Редакция: тел./факс (812) 233-08-58
Адрес для корреспонденции:  
197101, Санкт-Петербург, а/я 130.
Электронная версия: www.mimmun.ru; www.elibrary.ru
©	 Медицинская иммунология
Журнал зарегистрирован Северо-Западным региональным управлением Государственного комитета РФ по печати 26 марта 1999 г.
Свидетельство о регистрации № П 3612.
Министерством РФ по делам печати, телерадиовещания и средств массовых коммуникаций 30 июня 2003 г.
Свидетельство о регистрации ПИ № 77-15892.
Федеральной службой по надзору в сфере связи, информационных технологий и массовых коммуникаций (Роскомнадзор)
Свидетельство о регистрации средства массовой информации ПИ №ФС77-60436 30 декабря 2014 г.
Издательство «Человек»
199004, Россия, Санкт-Петербург, Малый пр. В.О., 26, оф. 3.
E-mail: mail@mirmed.ru
Тел./факс: (812) 325-25-64.
Подписано в печать 30.04.2020 г. Формат 60 x 90 1/8. Печать офсетная.
Усл. печ. л. 25,5. Тираж 2000 экз. (1-й завод – 1000 экз.) Заказ № 1045
Напечатано в ООО «АРТЕМИДА».
199178, Санкт-Петербург, 8-я линия В.О., 83, корп. 1, Литер А
Тел.: (812) 950-10-99.

C 2016 года журнал «Медицинская иммунология» включен в международную базу SCOPUS.

Главный редактор
Фрейдлин Ирина Соломоновна – доктор медицинских наук, 
профессор, заслуженный деятель науки РФ, член-корреспондент 
РАН, главный научный сотрудник отдела иммунологии Института 
экспериментальной медицины, Санкт-Петербург, Россия 

Заместитель главного редактора
Тотолян Арег Артемович – доктор медицинских наук, профессор, 
академик РАН, директор Санкт-Петербургского НИИ эпидемиологии 
и  микробиологии имени Пастера, заведующий лабораторией 
молекулярной иммунологии и сероэпидемиологии, Санкт-Петербург, 
Россия   

Редакционная коллегия
Горячкина Людмила Александровна – доктор медицинских наук, 
профессор, заведующая кафедрой клинической аллергологии 
Российской медицинской академии последипломного образования 
Минздрава России, Москва, Россия
Кашкин Кирилл Павлович – доктор медицинских наук, профессор, 
академик РАН, заведующий кафедрой иммунологии Российской 
медицинской академии последипломного образования Минздрава 
России, Москва, Россия
Козлов Владимир Александрович – доктор медицинских наук,  
профессор, академик РАН, научный руководитель НИИ  
фундаментальной и клинической иммунологии Сибирского 
отделения РАН, Новосибирск, Россия
Корнева Елена Андреевна – доктор медицинских наук, профессор, 
заслуженный деятель науки РФ, академик РАН, главный научный 
сотрудник отдела общей патологии и  патологической физиологии 
НИИ экспериментальной медицины, Санкт-Петербург, Россия 
Мазуров Вадим Иванович – доктор медицинских наук, профессор, 
академик РАН, президент Северо-Западного государственного 
медицинского университета имени И.И.  Мечникова Минздрава 
России, заведующий кафедрой терапии и  ревматологии имени 
Э.Э. Эйхвальда, Санкт-Петербург, Россия 
Назаров Петр Григорьевич – доктор медицинских наук, профессор, 
руководитель отдела иммунологии Института экспериментальной 
медицины, Санкт-Петербург, Россия 
Недоспасов Сергей Артурович – доктор биологических наук, 
профессор, академик РАН, заведующий кафедрой иммунологии 
МГУ им.  М.В.  Ломоносова и  заведующий отделом молекулярной 
иммунологии в  Институте физико-химической биологии им. 
Белозерского МГУ, Москва, Россия

Пинегин Борис Владимирович – доктор медицинских 
наук, профессор, руководитель отдела иммунодиагностики 
и  иммунокоррекции ГНЦ Институт иммунологии ФМБА России, 
Москва, Россия 
Симбирцев Андрей Семенович – доктор медицинских наук, 
профессор, член-корреспондент РАН, научный руководитель 
Государственного НИИ особо чистых биопрепаратов ФМБА России, 
Санкт-Петербург, Россия 
Смирнов Bячеслав Cергеевич – доктор медицинских наук, 
профессор, научный руководитель Медико-биологического научно-
производственного комплекса «Цитомед», Санкт-Петербург, Россия
Хаитов Pахим Mусаевич – доктор медицинских наук, профессор, 
заслуженный деятель науки РФ, академик РАН, научный 
руководитель ГНЦ Институт иммунологии ФМБА России, Москва, 
Россия
Черных Елена Рэмовна – доктор медицинских наук, профессор, 
член-корреспондент РАН, заместитель директора по  научной 
работе НИИ фундаментальной и клинической иммунологии 
Сибирского отделения РАН, заведующая лабораторией клеточной 
иммунотерапии, Новосибирск, Россия

Редакционный совет
Ласунская Елена – доктор медицинских наук, профессор, 
Государственный университет Северной Флуминенсе, Лаборатория 
биологии распознавания, Рио-де-Жанейро, Бразилия
Мароди Ласло – доктор медицинских наук, профессор, Университет 
Дебрецена, Медицинский научный центр, Отдел инфекционной 
и педиатрической иммунологии, Дебрецен, Венгрия
Михалек Ярослав – доктор медицинских наук, Университет 
города Брно, заведующий кафедрой фармакологии медицинского 
факультета, Брно, Чехия
Роггенбук  Дирк – доктор медицинских наук, профессор, Университет 
Лаузиц «University of Applied Sciences», Зенфтенберг, Германия
Сеонг Сеунг-Йонг – доктор медицинских наук, Национальный 
Университет, руководитель кафедры микробиологии и иммунологии, 
Сеул, Корея
Тендлер Евгений – доктор медицинских наук, Медицинский центр 
Рамбам, Отдел клинической биохимии, Хайфа, Израиль
Фейст Евгений – доктор медицинских наук, Университет 
Гумбольдта, клиника «Шаритэ», руководитель отделения 
ревматологии и клинической иммунологии, Берлин, Германия
Халдояниди Софья – доктор медицинских наук, профессор, 
Институт молекулярных исследований, Сан-Диего, Калифорния, США



MEDICAL 
IMMUNOLOGY/
MEDITSINSKAYA 
IMMUNOLOGIYA

RUSSIAN ASSOCIATION OF ALLERGOLOGISTS AND CLINICAL IMMUNOLOGISTS,  
ST. PETERSBURG REGIONAL BRANCH
(SPb RAACI)

May-June

2020, volume 22	 . 3
Published since March 1999



Since 2001, the Medical Immunology Journal is admitted to the Index of leading peer-reviewed scientific Journals intended  
for publication of key research results of MD Theses, as recommended by the Higher Attestation Commission of the Russian Ministry 
of Education and Science.

Since 2016, the Medical Immunology Journal is included into international SCOPUS database.

Managing Editor:
Natalia Rakitianskaia
E-mail: medimmun@spbraaci.ru
Translation editor:
Alexey B. Chukhlovin, PhD, MD
Online version editorial manager:
Erofeeva V.S.
Editorial Office: phone/fax +7 812 233-08-58
Address for correspondence:  
197101, St. Petersburg, P.O. Box 130.
Electronic version: www.mimmun.ru; www.elibrary.ru
©	 Medical Immunology
The Journal is registered at the North Western
Regional Administration for the Press Affairs
of the Russian Federation, March 26, 1999.
Certificate of registration PI № 77-15892  
by the Ministry of Press, Television,  
Broadcasting and Mass media of the Russian Federation, June 30, 2003.
Federal Service for Supervision of Communications, Information Technology and Mass Media (ROSKOMNADZOR)
Certificate on registration of mass media PI №FS77-60436, December 30, 2014
Chelovek Publishing House
199004, Russian Federation, St. Petersburg, Malyi ave., Vasilevsky Island, 26, office 3.
E-mail: mail@mirmed.ru
Phone/fax: (812) 325-25-64.
Passed for printing 30.04.2020. Print format 60 x 90 1/8. Offset printing.
Printed sheets 25,5. Circulation 2000 copies. (1st edition – 1000 copies.)
Print in LLC «ARTEMIDA»
199178, Russian Federation, St. Petersburg, 8 line of Vasilievsky Island, 83/1-А
Phone: (812) 950-10-99

Editor-in-Chief
Irina S. Freidlin – PhD, MD, Professor, RAS corresponding member, 
Institute of Experimental Medicine, Department of Immunology, 
Chief researcher, St. Petersburg, Russian Federation

Deputy Editor-in-Chief
Areg A. Totolian – PhD, MD, Professor, RAS full member,  
St. Petersburg Pasteur Institute of Epidemiology and Micro
biology, Director, Laboratory of Molecular Immunology and 
Seroepidemiology, Chief, St. Petersburg, Russian Federation

Editorial Board
Ludmila A. Goriachkina – PhD, MD, Russian Academy of 
Postgratuate Medical Education, Department of Clinical Allergology, 
Chief, Moscow, Russian Federation

Kirill P. Kashkin – PhD, MD, Professor, RAS full member, Russian 
Academy of Postgratuate Medical Education, Department of 
Immunology, Chief, Moscow, Russian Federation

Vladimir A. Kozlov – PhD, MD, Professor, RAS full member, 
Institute of Fundamental and Clinical Immunology, Scientific 
Director, Novosibirsk, Russian Federation

Elena A. Korneva – PhD, MD, Professor, RAS full member, 
Institute of Experimental Medicine, Department of Pathology 
and Pathophysiology, Chief researcher, St. Petersburg, Russian 
Federation

Vadim I. Mazurov – PhD, MD, Professor, RAS full member, Nord-
Western State Medical University, President, Department of Therapy 
and Rheumatology, Chief, St. Petersburg, Russian Federation

Petr G. Nazarov – PhD, MD, Professor, Institute of Experimental 
Medicine, Department of Immunology, Chief, St. Petersburg, 
Russian Federation

Sergei A. Nedospasov – PhD, Professor, RAS full member, 
Lomonosov State University, Department of Immunology, chief; 
Belozersky Institute of Physico-Chemical Biology, Department of 
Molecular Immunology, Chief, Moscow, Russian Federation

Boris V. Pinegin – PhD, MD, Professor, Institute of Immunology, 
Department of Immunodiagnostics and Immunotherapy, Chief, 
Moscow, Russian Federation
Andrei S. Simbirtsev – PhD, MD, Professor, RAS corresponding 
member, St. Petersburg Institute of Pure Biochemicals, Scientific 
Director, St. Petersburg, Russian Federation
Viacheslav S. Smirnov – PhD, MD, Professor, “Cytomed” Ltd., 
Director on Science, St. Petersburg, Russian Federation
Rahim M. Khaitov – PhD, MD, Professor, RAS full member, Institute 
of Immunology, Scientific Director, Moscow, Russian Federation
Elena R. Chernykh – PhD, MD, Professor, RAS corresponding 
member, Institute of Fundamental and Clinical Immunology,  
Deputy-director on Science, Laboratory of Cellular Immunotherapy, 
Chief, Novosibirsk, Russian Federation

Editorial Council
Eugen Feist – PD, MD, Department of Rheumatology and Clinical 
Immunology, Charité – Universitätsmedizin Berlin, Free University 
and Humboldt University of Berlin,  Berlin, Germany 
Sophia Khaldoyanidi – PhD, MD, Associate Member, Torrey Pines 
Institute for Molecular Studies, San Diego, CA, USA
Elena Lasunskaia – PhD, MD, Associated Professor, Laboratory 
of Biology of Recognition, Universidade Estadual do Norte 
Fluminense, Rio de Janeiro, Brazil 
László Maródi – PhD, MD, Professor, Department of Infectious and 
Pediatric Immunology, University of Debrecen Medical and Health 
Science Centre, Debrecen, Hungary   
Jaroslav Michálek – PhD, MD, Faculty of Medicine, Department of 
Pharmacology, Masaryk University, Brno, Czech Republic 
Dirk Roggenbuck – PhD, MD, Professor, Lausitz University of 
Applied Sciences, Senftenberg, Germany 
Seung-Yong Seong – PhD, MD, Seoul National University, 
Associate Dean for Planing, Department of Microbiology and 
Immunology, Chief, Seoul, South Korea
Yevgeny Tendler – PhD, MD, Department of Clinical Biochemistry, 
Rambam Medical Center, Haifa, Israel 



403

Содержание
Contents

Медицинская иммунология
2020, Т. 22, № 3,  
стр. 403-404
© 2020, СПб РО РААКИ

Medical Immunology (Russia)/ 
Meditsinskaya Immunologiya
2020, Vol. 22,  3, pp. 403-404
© 2020, SPb RAACI

СОДЕРЖАНИЕ
Обзоры
Корнева Е.А.
ПУТИ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ НЕРВНОЙ И ИММУННОЙ СИСТЕМ: ИСТОРИЯ И СОВРЕМЕННОСТЬ, КЛИНИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ����������������������������������405
Артемьева О.В., Ганковская Л.В.
ВОСПАЛИТЕЛЬНОЕ СТАРЕНИЕ КАК ОСНОВА ВОЗРАСТ-АССОЦИИРОВАННОЙ ПАТОЛОГИИ�����������������������������������������������������������������������������������������������419
Арсентьева Н.А., Бацунов О.К., Кудрявцев И.В., Семенов А.В., Тотолян Арег А.
РЕЦЕПТОР CD32а И ЕГО РОЛЬ В НОРМЕ И ПРИ ПАТОЛОГИИ���������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������433
Белоглазов В.А., Яцков И.А.
РОЛЬ КАТЕПСИНА G В ПАТОГЕНЕЗЕ ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ: ВОЗМОЖНЫЕ ПУТИ  
РЕГУЛЯЦИИ���������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������443
Меркушова Е.Д., Хасанова Е.М., Ганковская Л.В.
МЕХАНИЗМЫ ВРОЖДЕННОГО ИММУНИТЕТА В ПАТОГЕНЕЗЕ ПСОРИАЗА: ПОДХОДЫ К ТАРГЕТНОЙ ТЕРАПИИ�������������������������������������������������������������449
Гоманова Л.И.
СЕПТИЧЕСКИЙ ШОК: ПЕРСПЕКТИВНЫЕ МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ НА ОСНОВЕ ИММУНОПАТОГЕНЕЗА���������������������������������������������������459

Оригинальные статьи
Ахматова Н.К., Ртищев А.А., Маркушин С.Г., Костинова А.М., Ахматова Э.А., Столпникова В.Н., Калиниченко Е.О., Шубина И.Ж., Бишева И.В.
ВЛИЯНИЕ ВИРУЛЕНТНЫХ И ВАКЦИННЫХ ВАРИАНТОВ ВИРУСА ГРИППА НА ИММУНОФЕНОТИП ДЕНДРИТНЫХ КЛЕТОК,  
ГЕНЕРИРОВАННЫХ ИЗ КОСТНОГО МОЗГА МЫШЕЙ�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������473
Осиков М.В., Симонян Е.В., Бакеева А.Е., Огнева О.И.
ИММУНОТРОПНЫЕ ЭФФЕКТЫ КУРКУМИНА В СОСТАВЕ ОРИГИНАЛЬНЫХ РЕКТАЛЬНЫХ СУППОЗИТОРИЕВ  
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ БОЛЕЗНИ КРОНА����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������483
Шевченко А.В., Прокофьев В.Ф., Коненков В.И., Хапаев Р.С., Нимаев В.В.
ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНОВ ФАКТОРА РОСТА ЭНДОТЕЛИЯ СОСУДОВ (VEGF) И МАТРИКСНЫХ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ (ММР)  
ПРИ ПЕРВИЧНОЙ ЛИМФЕДЕМЕ КОНЕЧНОСТЕЙ��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������497
Шабалдин А.В., Цепокина А.В., Шмулевич С.А., Деева Н.С., Понасенко А.В., Антонова Л.В., Шабалдина Е.В.
ОСОБЕННОСТИ СОЧЕТАНИЙ ПОЛИМОРФНЫХ ЛОКУСОВ ГЕНА ТРИГГЕРНОГО РЕЦЕПТОРА, ЭКСПРЕССИРУЕМОГО МИЕЛОИДНЫМИ  
КЛЕТКАМИ (TREM-1), СО СПОРАДИЧЕСКИМИ ВРОЖДЕННЫМИ ПОРОКАМИ СЕРДЦА БЕЗ ХРОМОСОМНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ��������������������������������������507
Манапова Э.Р., Фазылов В.Х., Бешимов А.Т.
КЛИНИКО-ИММУНОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЕСТЕСТВЕННОГО ТЕЧЕНИЯ ВИЧ-ИНФЕКЦИИ НА РАННИХ СРОКАХ  
ИНФИЦИРОВАНИЯ��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������519
Хазеи Х.А., Харати Х., Болури А., Нахеи А., Мохаммади М., Назари Ф., Ноура М., Хазеи А., Хазеи Б., Дадрас О., Атабаки М., Калати М.
ОЦЕНКА ФЕНОТИПОВ ГАПТОГЛОБИНА ПРИ ОСТРОМ ИНФАРКТЕ МИОКАРДА (ОИМ) И ИХ АССОЦИАЦИЯ С НЕКОТОРЫМИ  
ФАКТОРАМИ РИСКА�����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������527

Краткие сообщения
Коленчукова О.А., Столяр С.В., Ладыгина В.П., Бирюкова Е.А.
ХЕМИЛЮМИНЕСЦЕНТНАЯ АКТИВНОСТЬ НЕЙТРОФИЛЬНЫХ ГРАНУЛОЦИТОВ ПРИ ВОЗДЕЙСТВИИ МАГНИТНЫХ НАНОЧАСТИЦ  
ФЕРРИГИДРИТА (IN VITRO)����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������533
Мелеш Т.Н., Новикова И.А.
МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА НЕЙТРОФИЛОВ У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПОЧЕК  
В ТЕРМИНАЛЬНОЙ СТАДИИ���������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������539
Альсалих Н., Рахим С.С., Алиясари А.
РОЛЬ TNFαα И IL-10 ПРИ РЕВМАТОИДНОМ АРТРИТЕ И АССОЦИАЦИЯ С НЕКОТОРЫМИ АЛЛЕЛЯМИ HLA-11 DR И DQ����������������������������������������������������545
Колесникова Е.В., Жаров А.В., Харитонова И.А., Мизина Ю.С., Федак С.В.
ЦИТОКИНОВЫЕ МАРКЕРЫ ВАРИАНТОВ СКЛЕРОТИЧЕСКОГО ЛИХЕНА У ЖЕНЩИН���������������������������������������������������������������������������������������������������������������551
Агарков Н.М., Глаголева Я.В., Замулин Д.О., Гонтарева И.С.
ДИНАМИКА ПАРАМЕТРОВ ГУМОРАЛЬНОГО ИММУНИТЕТА ДЕСНЕВОЙ ЖИДКОСТИ НА ФОНЕ СОЧЕТАННОЙ ИММУНОТЕРАПИИ  
БОЛЬНЫХ ДЕТЕЙ С ОБОСТРЕНИЕМ ХРОНИЧЕСКОГО ГРАНУЛИРУЮЩЕГО ПЕРИОДОНТИТА����������������������������������������������������������������������������������������������557
Ерещенко А.А.
ЛАБОРАТОРНЫЙ МОНИТОРИНГ ЭФФЕКТИВНОСТИ ПОСТВАКЦИНАЛЬНОГО ПРОТИВОКОРЕВОГО ИММУННОГО ОТВЕТА����������������������������������������563

Случай из практики
Тузанкина И.А., Болков М.А., Журавлева Н.С., Васенева Ю.О., Шинвари Х., Щипачева О.В.
ФЕНОТИПИЧЕСКИЕ ВАРИАНТЫ МАНИФЕСТАЦИИ ГОМОЗИГОТНОЙ ДЕЛЕЦИИ СЕГМЕНТА ХРОМОСОМЫ 1, ЗАХВАТЫВАЮЩЕЙ  
УЧАСТКИ ГЕНА CFHR3�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������569
Бобрикова Е.Н., Денисова А.Р., Котомина Т.С., Сердотецкова С.А., Фомина Д.С.
ЗНАЧЕНИЕ ИНДИВИДУАЛЬНОГО ПЛАНА ВЕДЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ С НАСЛЕДСТВЕННЫМИ АНГИООТЕКАМИ ВО ВРЕМЯ  
БЕРЕМЕННОСТИ, В ПЕРИОД ЛАКТАЦИИ, А ТАКЖЕ У НОВОРОЖДЕННЫХ ДЕТЕЙ��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������577

Иммунологические методы
Казаков С.П., Суслова Л.А.
РАЗРАБОТКА ПРЕАНАЛИТИЧЕСКИХ КРИТЕРИЕВ ОЦЕНКИ КАЧЕСТВА ВАКУУМНЫХ СИСТЕМ СБОРА КРОВИ, ВЛИЯЮЩИХ  
НА КЛИНИЧЕСКОЕ ОБСЛЕДОВАНИЕ ПАЦИЕНТОВ����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������585

Правила для авторов���������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������� 599

Авторский указатель����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������� 602

Предметный указатель������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������ 602



404

Contents
Содержание

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

CONTENTS
Reviews
Korneva E.A.
PATHWAYS OF NEURO-IMMUNE COMMUNICATION: PAST AND PRESENT TIME, CLINICAL APPLICATION������������������������������������������������������������������������������405
Artemyeva O.V., Gankovskaya L.V.
INFLAMMAGING AS THE BASIS OF AGE-ASSOCIATED DISEASES���������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������419
Arsentieva N.A., Batsunov O.K., Kudryavtsev I.V., Semenov A.V., Totolian Areg A.
CD32a RECEPTOR IN HEALTH AND DISEASE����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������433
Beloglazov V.A., Yatskov I.A.
ROLE OF СATHEPSIN G IN PATHOGENESIS OF CHRONIC OBSTRUCTIVE LUNG DISEASE: POSSIBLE WAYS  
OF REGULATION������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������443
Merkushova E.D., Khasanova E.M., Gankovskaya L.V.
MECHANISMS OF INNATE IMMUNITY IN PATHOGENESIS OF PSORIASIS: APPROACHES TO TARGETED THERAPY������������������������������������������������������������449
Gomanova L.I.
SEPTIC SHOCK: PERSPECTIVE METHODS OF DIAGNOSTICS AND THERAPY BASED ON IMMUNOPATHOGENESIS������������������������������������������������������������459

Original articles
Akhmatova N.K., Rtishchev A.A., Markushin S.G., Kostinova A.M., Akhmatova E.A., Stolpnikova V.N., Kalinichenko E.O., Shubina I.Zh., Bisheva I.V.
EFFECT OF VIRULENT AND VACCINE VARIANTS OF INFLUENZA VIRUS ON THE IMMUNOPHENOTYPE OF DENDRITIC CELLS  
GENERATED FROM MURINE BONE MARROW���������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������473
Osikov M.V., Simonyan E.V., Bakeeva A.E., Ogneva O.I.
IMMUNOTROPIC EFFECTS OF CURCUMA LONGA EXTRACT AS A COMPONENT OF ORIGINAL RECTAL SUPPOSITORIES  
IN THE DYNAMICS OF EXPERIMENTAL СROHN’S DISEASE���������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������783
Shevchenko A.V., Prokofyev V.F., Konenkov V.I., Khapaev R.S., Nimaev V.V.
POLYMORPHISM OF VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR GENE (VEGF) AND MATRIX METALLOPROTEINASE (ММР)  
GENES IN PRIMARY LIMB LYMPHEDEMA�����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������497
Shabaldin A.V., Tsepokina A.V., Shmulevich S.A., Deeva N.S., Ponasenko A.V., Antonova L.V., Shabaldina E.V.
ASSOCIATION OF POLYMORPHISMS THE TRIGGER RECEPTOR GENE EXPRESSED BY MYELOID CELLS (TREM-1) IN SPORADIC  
CONGENITAL HEART DEFECTS WITHOUT CHROMOSOME ANOMALIES�����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������507
Manapova E.R., Fazylov V.Kh., Beshimov A.T.
CLINICAL AND IMMUNOLOGICAL CHARACTERISTIC OF NATURAL COURSE AT THE EARLY STAGES OF HIV INFECTION�������������������������������������������������519
Khazaei H.A., Harati H., Bolouri A., Nakhaei A., Mohammadi M., Nazari F., Noura M., Khazaei A., Khazaei B., Dadras O., Atabaki M., Kalati V.
EVALUATION OF HAPTOGLOBIN PHENOTYPES IN ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION (AMI) AND THEIR ASSOCIATION WITH  
SOME RISK FACTORS���������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������527

Short communications
Kolenchukova O.A., Stolyar S.V., Ladygina V.P., Biryukova E.A.
CHEMILUMINESCENCE ACTIVITY OF NEUTROPHIL GRANULOCYTES UNDER THE INFLUENCE OF MAGNETIC NANOPARTICLES  
OF FERRIHYDRITE (IN VITRO)�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������533
Melesh T.N., Novikova I.A.
MORPHO-FUNCTIONAL CHARACTERISATION OF PROTECTIVE MECHANISMS OF NEUTROPHILS IN THE PATIENTS  
AT THE TERMINAL STAGE OF CHRONIC KIDNEY DISEASE����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������539
Alsalih N., Raheem S.S., Alyasari А.
ROLE OF TNFαα AND IL-10 IN RHEUMATOID ARTHRITIS AND ASSOCIATION WITH SOME HLA II DR AND DQ ALLELES��������������������������������������������������������545
Kolesnikova E.V., Zharov A.V., Kharitonova I.A., Mizina Yu.S., Fedak S.V.
СYTOKINE MARKERS FOR DIFFERENT VARIANTS OF SCLEROTIC LICHEN IN WOMEN�������������������������������������������������������������������������������������������������������������551
Agarkov N.M., Glagoleva Ya.V., Zamulin D.O., Gontareva S.N.
DYNAMICS OF HUMORAL IMMUNITY IN GINGIVAL FLUID DURING COMBINED IMMUNOTHERAPY IN PEDIATRIC PATIENTS  
WITH EXACERBATION OF CHRONIC GRANULOMATOUS PERIODONTITIS�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������557
Ereshchenko A.A.
LABORATORY MONITORING OF POSTVACCINATION MEASLES IMMUNITY�����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������563

Clinical case
Tuzankina I.A., Bolkov M.A., Zhuravleva N.S., Vaseneva Yu.O., Shinvari Kh., Schipacheva O.V.
PHENOTYPIC MANIFESTATION OF HOMOZYGOUS PARTIAL DELETION OF THE CHROMOSOME 1 SEGMENT SPANNING CFHR3 REGION��������������������569
Bobrikova E.N., Denisova A.R., Kotomina T.S., Serdotetskova S.A., Fomina D.S.
SIGNIFICANCE OF INDIVIDUAL MANAGEMENT PLAN FOR THE PATIENTS WITH HEREDITARY LYMPHANGIOEDEMA DURING  
PREGNANCY AND LACTATION, AND IN NEWBORNS����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������577

Immunological methods
Kazakov S.P., Suslova L.A.
DEVELOPMENT OF PREANALYTICAL CRITERIA ASSESSMENT OF QUALITY OF VACUUM BLOOD COLLECTION SYSTEMS AFFECTING  
CLINICAL EXAMINATION OF PATIENTS���������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������585

Instructions to Authors��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������� 599

Author index��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������� 602

Subject index�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������� 602



405

Обзоры
Reviews

Медицинская иммунология
2020, Т. 22, № 3,  
стр. 405-418
© 2020, СПб РО РААКИ

Medical Immunology (Russia)/ 
Meditsinskaya Immunologiya
2020, Vol. 22,  3, pp. 405-418
© 2020, SPb RAACI

1 page

Адрес для переписки:

Корнева Елена Андреевна
ФГБНУ «Институт экспериментальной медицины»
197376, Россия, Санкт-Петербург, 
ул. Акад. Павлова, 12.
Тел.: 8 (812) 234-07-24.
E-mail: korneva_helen@mail.ru

Address for correspondence:

Korneva Elena A.
Institute of Experimental Medicine
197376, Russian Federation, St. Petersburg,
Acad. Pavlov str., 12. 
Phone: 7 (812) 234-07-24.
E-mail: korneva_helen@mail.ru

Образец цитирования: 

Е.А. Корнева «Пути взаимодействия нервной 
и иммунной систем: история и современность, 
клиническое применение» // Медицинская иммунология, 
2020. Т. 22, № 3. С. 405-418.  
doi: 10.15789/1563-0625-PON-1974

© Корнева Е.А., 2020

For citation: 

Korneva E.A. “Pathways of neuro-immune communication: 
past and present time, clinical application”, Medical 
Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya, 2020,  
Vol. 22, no. 3, pp. 405-418.  
doi: 10.15789/1563-0625-PON-1974

DOI: 10.15789/1563-0625-PON-1974

ПУТИ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ НЕРВНОЙ И ИММУННОЙ 
СИСТЕМ: ИСТОРИЯ И СОВРЕМЕННОСТЬ, КЛИНИЧЕСКОЕ 
ПРИМЕНЕНИЕ
Корнева Е.А.
ФГБНУ «Институт экспериментальной медицины», Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Фундаментальные исследования в области нейроиммунофизиологии являются основой 
для разработки новых способов терапии инфекционных, аллергических, опухолевых и аутоаллерги-
ческих заболеваний. Успехи, достигнутые в этой области, позволили обосновать и предложить новые 
способы лечения заболеваний аутоиммунной природы, влияя на механизмы реализации нейроим-
мунного взаимодействия, в частности на афферентные и эфферентные волокна вегетативных нервов. 
Это стало возможным в результате исследований путей обмена информации между нервной и иммун-
ной системами, которые были выполнены в последнее двадцатилетие. Представлены основные вехи 
истории изучения путей реализации взаимодействия нервной и иммунной систем. Органы иммунной 
системы – костный мозг, тимус, селезенка – связаны с ЦНС через симпатические нервы. Инфор-
мация о  поступлении бактериальных антигенов и  LPS в  брюшную полость, кишечник и  паренхи-
матозные органы поступает в мозг по парасимпатическим путям, и при перерезке n. vagus нейроны 
ЦНС не реагируют на их введение. Электрофизиологические исследования и анализ в структурах ги-
поталамуса количества клеток, содержащих c-Fos белок – маркер активации нейронов – свидетель-
ствуют о том, что паттерн активации структур мозга при введении различных антигенов различен. 
Существенно подчеркнуть, что алгоритм изменений электронейрограммы характерен для  реакции 
на определенный цитокин. Поступление любых антигенов в организм инициирует продукцию цито-
кинов (IL-1, TNF, IL-6, IFNγ и др.), рецепторы к которым представлены на периферических нейро-
нах и нервных окончаниях вагуса, то есть афферентные окончания и нейроны вагуса могут отвечать 
на действие цитокинов, и эти сигналы передаются в нейроны центральной нервной системы. Аффе-
рентные волокна вагуса оканчиваются в нейронах дорзального комплекса вагуса в каудальной части 
продолговатого мозга. Информация о поступлении бактериальных антигенов, LPS и воспалении по-
ступает в мозг по афферентным вегетативным нервным путям, скорость этого процесса велика и во 
многом зависит от скорости продукции цитокинов как передатчиков сигналов об антигенном воз-
действии. Комплекс представленных в литературе и собственных данных позволяет сформулировать 
гипотезу организации процесса передачи информации от иммунной системы в мозг по вегетативным 
нервам. Важно подчеркнуть, что этот процесс происходит в течение минут, а ответ на поступившую 
информацию реализуется по механизмам рефлекса, то есть в течение долей секунд, что показано при 
воспалении («рефлекс воспаления»). Это принципиально новое и революционное открытие в изуче-
нии регуляции функций иммунной системы. Активация парасимпатической нервной системы ведет 
к снижению воспалительных процессов. Электрическая стимуляция вагуса снижает гибель животных 
при септическом шоке на 80%. Показана эффективность раздражения n. vagus пульсирующим уль-
тразвуком в клинике при лечении заболеваний воспалительной, аллергической и аутоаллергической 
природы.

Ключевые слова: нейроиммунные взаимодействия, афферентные пути, эфферентные пути, рефлекс, воспаление, лечение
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PATHWAYS OF NEURO-IMMUNE COMMUNICATION: PAST 
AND PRESENT TIME, CLINICAL APPLICATION
Korneva E.A.
Institute of Experimental Medicine, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Fundamental studies in neuroimmunophysiology are the keystone for development of new 
therapeutic approaches to the treatment of infectious, allergic, oncologic and autoimmune diseases. The 
achievements in this field allowed approving new treatment methods based on irritation of afferent and 
efferent fibers of autonomic nerves. That became possible due to numerous studies of pathways between the 
immune and nervous systems performed over last two decades. The milestones in the history of neuroimmune 
communication research are represented here. The immune system organs – bone marrow, thymus and spleen 
are coupled to central nervous system (CNS) via sympathetic nerves. Information about LPS and bacteria 
emergence in peritoneum, intestine and parenchymal organs reaches the brain via parasympathetic pathways. 
After vagotomy, the brain neurons do not respond to this kind of antigens. The pattern of brain responses 
to different applied antigens (the EEG changes and the quantity of c-Fos-positive neurons) is specific for 
definite antigen, like as algorithms of electroneurogram after exposure to different cytokines. Activation of 
parasympathetic nerves causes the inhibition of inflammation. The entry of any antigens into the body initiates 
production of cytokines (IL-1, TNFα, IL-6, IFNγ etc.), via specific receptors which are present on peripheral 
neurons and terminals of vagus nerve, i.e. the vagal afferent terminals and neurons respond to cytokine 
action, and these signals are transmitted to CNS neurons. The afferent vagal fibers end on the dorsal vagal 
complex neurons in the caudal part of medulla oblongata. The information about bacterial antigens, LPS and 
inflammation is transmitted to the brain via afferent autonomic neural pathways. The speed of this process is high 
and significantly depends on the rates of cytokine production that are transmitters of signals upon the antigen 
exposure. It is important to emphasize that this events occur within minutes, and the response to the received 
information proceeds by reflex mechanisms, i.e., within fraction of a second, as exemplified by inflammation 
(“inflammation reflex”). This is a fundamentally new and revolutionary discovery in the functional studies of 
immune system regulation. Clinical efficiency of n. vagus stimulation by pulsed ultrasound was shown, being 
used for the treatment of inflammatory, allergic and autoimmune diseases, e.g., multiple sclerosis, rheumatoid 
arthritis, renal inflammatory diseases. Electrical stimulation of the vagus nerve reduces the death of animals in 
septic shock by 80%. The mentioned data have made a revolution in understanding the functional arrangement 
of immune system in the body. A hypothesis is represented, which suggests how the information on the antigen 
exposure is transmitted to the brain.  

Keywords: neuroimmune interactions, afferent pathways, efferent pathways, reflex, inflammation, treatment

Введение
Фундаментальные исследования в  области 

нейроиммунофизиологии являются основой 
для разработки новых способов терапии инфек-
ционных, аллергических, опухолевых и  аутоал-
лергических заболеваний. Успехи, достигнутые 
в  этой области, позволили обосновать и  пред-
ложить новые способы лечения заболеваний 
аутоиммунной природы, влияя на  механизмы 
реализации нейроиммунного взаимодействия, 
в частности на афферентные и эфферентные во-
локна вегетативных нервов. 

Это стало возможным в результате исследова-
ний путей обмена информации между нервной 
и иммунной системами, которые были выполне-
ны в последнее двадцатилетие. 

В  работе представлены основные результа-
ты исследований последних лет, раскрывающие 
пути и особенности обмена информацией между 
иммунной и нервной системами, основные сим-
патические и  парасимпатически афферентные 

и  эфферентные пути передачи сигналов, обе-
спечивающие возможность постоянного диалога 
между этими системами.

Применение современных методов био-
электроники обусловило возможность адресно-
го воздействия на  нервные пути, участвующие 
в обмене информацией между иммунной систе-
мой и мозгом, а разработка алгоритмов электри-
ческого раздражения вагуса  – использовать это 
воздействие для лечения заболеваний различной 
природы.

Основные этапы развития исследований 
Основные этапы изучения путей взаимодей-

ствия иммунной и  нервной систем малоизвест-
ны, что и  обусловливает целесообразность их 
краткого рассмотрения. 

Уже на  заре развития нейроиммунофизиоло-
гии было понимание, что поскольку мозг влияет 
на функции иммунной системы [7, 48] и реагиру-
ет на введение антигена [2], должны быть и пути 
реализации этого взаимодействия, поскольку 
одним из  необходимых условий любого межси-
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стемного взаимодействия является существо-
вание путей и  способов обмена информацией 
о  событиях, происходящих в  рассматриваемых 
системах, а  вопрос о  путях передачи сигналов 
от  иммунной системы к  нервной и  механизмах 
трансмиссии регулирующих сигналов от  ЦНС 
является одним из ключевых вопросов нейроим-
мунофизиологии.

Еще 20 лет тому назад трудно было предста-
вить себе возможность обобщения эксперимен-
тальных материалов на эту тему, настолько мало-
численны и предварительны были литературные 
данные.

В настоящее время существует ряд точек зре-
ния и подтверждающих их фактов, позволяющих 
рассматривать механизмы притока информации 
от иммунной системы к нервной достаточно обо-
снованно. И, хотя о  полной ясности говорить 
преждевременно, многие из данных, полученных 
в  этом направлении, представляют бесспорный 
интерес и заслуживают пристального внимания.

История изучения сенсорных и эфферентных 
путей этого взаимодействия представлена в  ли-
тературе далеко не исчерпывающе, что обуслов-
ливает целесообразность освещения ее основных 
этапов.

Анализ морфологии симпатической и  пара-
симпатической иннервации лимфоидных ор-
ганов явился принципиально важной основой 
развития нейроиммунофизиологии, в  том числе 
и  изучения афферентных и  эфферентных путей 
их взаимодействия [34, 47].

Клетки иммунной системы воспринимают 
появление в организме генетически чуждых ему 
субстанций. Это свойство характерно для  анти-
генраспознающих и  ряда других клеток иммун-
ной системы, что является аксиомой в иммуно-
логии.

То есть иммунная система обладает функцией 
восприятия сигналов определенного характера, – 
сенсорной функцией, что было впервые обозна-
чено таким образом в работах J.E. Blalock [26].

С  его точки зрения, наиболее важной 
концептуальной предпосылкой, которая 
основывается на результатах экспериментальных 
исследований, является идея о  принципиально 
новом понимании функций иммунной 
системы как  сенсорной, поскольку иммунная 
система воспринимает сигналы, к  которым 
центральная и  периферическая нервная 
система нечувствительны и  которые не  могут 
быть идентифицированы нервной системой 
непосредственно (вирусы, бактерии, опухолевые 
клетки и  другие антигены). Именно клетки 
иммунной системы способны опознавать 
чужеродные белки.

Итак, иммунная система, как  специализиро-
ванный сенсорный орган, воспринимает опре-
деленные стимулы, различные по  характеру, но 
генетически чужеродные. Как и куда передается 

полученная информация? На основании много-
численных литературных данных, ставших аксио-
матичными и ряда достаточно ранних исследова-
ний [82] очевидно, что информация о появлении 
чужеродного белка поступает достаточно быстро 
в центральную нервную систему, о чем свидетель-
ствовали уже данные электрофизиологических 
исследований, показавшие, что внутривенное 
введение различных антигенов подопытным жи-
вотным (кроликам, крысам) инициирует изме-
нение электрической активности гипоталамуса 
и  лимбических структур мозга через 9-30 минут 
после инъекции антигена [5, 24, 64].

Как  следует из  этих работ, даже при реги-
страции сверхмедленной активности мозга ла-
тентный период реакции и  ее интенсивность 
зависят от  степени иммуногенности антигена 
и  аналогичные сдвиги не  развиваются при вве-
дении аутоантигена, т.е. информация о поступле-
нии генетически чужеродного стимула приходит 
в  центральную нервную систему в  течение ми-
нут [3]. При изучении нейрональной активности 
латентный период реакции меньше [4].

Важным шагом явилось исследование коли-
чества и локализации активированных нейронов 
в определенных структурах мозга (по количеству 
c-Fos позитивных нейронов. Экспрессия c-fos 
гена и увеличение продукции c-Fos белка в ней-
ронах свидетельствует об  их активации) [65, 75, 
87, 88] и  алгоритм этих изменений характерен 
для ответа на определенный антиген [12, 86], что 
справедливо и для реакций орексинсодержащих 
нейронов (по их количеству в структурах гипота-
ламуса [12, 76, 86] и экспрессии гена препроорек-
сина) [10, 11, 63]. 

Интенсивность реакций мозга на антиген из-
меняется при стрессе [46, 50, 59, 66, 88] и в усло-
виях патологии, в том числе и реакции орексин-
содержащих нейронов [8, 89, 97].

Комплекс этих исследований не оставляет со-
мнений в том, что информация о введении анти-
гена поступает в мозг.

Методические возможности тех лет позволи-
ли определить, что время, необходимое для  по-
ступления информации от  иммунной системы 
к  нервной, исчисляется минутами, и  возникли 
предположения о  существовании неких хими-
ческих трансмиттеров, которые могут воздей-
ствовать непосредственно на  нервные центры 
или  периферические хеморецепторные аппара-
ты. Предположения такого рода были высказа-
ны рано, но экспериментальные подтверждения 
этой гипотезы появились гораздо позднее.

Исторически первые данные, свидетельству-
ющие об  участии IL-1 в  механизмах передачи 
сигналов от иммунной системы к нервной, были 
получены Х.О. Беседовским [22, 23], доказав-
шим, что IL-1, воздействуя на гипоталамические 
структуры, инициирует активацию синтеза АКТГ 
и повышение уровня глюкокортикоидов в крови, 
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то есть процесс передачи информации от иммун-
ной системы к нервной может быть опосредован 
IL-1, который, воздействуя на центральные регу-
лирующие структуры, обуславливает активацию 
или подавление функций иммунной системы.

Эти пионерские работы инициировали разви-
тие исследования трансмиттеров передачи сигна-
лов от иммунной системы к нервной, в результа-
те которых гуморальный путь передачи сигналов 
от  иммуноцитов в  мозг рассматривался как  ос-
новной и, с точки зрения некоторых исследова-
телей – единственный, что предполагает возмож-
ность проникновения этих, преимущественно 
крупных, молекул через гематоэнцефалический 
барьер. Действительно, химические передатчи-
ки, в  том числе цитокины, могут проникать че-
рез гематоэнцефалический барьер в  сосудистых 
сплетениях мозга, в  которых барьер более про-
ницаем, чем в других капиллярах [13]. Показаны 
и механизмы активного транспорта этих молекул 
[19, 54, 73, 74, 92], а также возможность индукции 
экспрессии генов в  клетках мозга, расположен-
ных на границе с капиллярами [108].

Таким образом, раскрыты возможные меха-
низмы проникновения таких молекул из  крове-
носной системы в  мозг в  условиях нормы. При 
различных формах патологии происходит увели-
чение проницаемости гематоэнцефалического 
барьера.

Следует подчеркнуть и  принципиальную 
важность открытия ранее неизвестной функ-
ции иммунной системы, а  именно способности 
ее клеток продуцировать различные гормоны 
и нейропептиды, сделанного американскими ис-
следователями И. Блелоком и  Л. Смиcсом [27]. 
Идентичность АКТГ и эндорфинов лейкоцитар-
ного и  гипофизарного происхождения доказана 
практически всеми возможными методами – им-
мунологическими (при помощи моноклональ-
ных антител к синтетическим клеточным гормо-
нам), биохимическими (сравнительный анализ 
методом жидкостной хроматографии высокого 
давления), молекулярно-биологическими (опре-
деление молекулярного веса и выделение м-РНК 
для  этих гормонов из  лимфоцитов и  макрофа-
гов), анализом аминокислотного состава АКТГ 
лимфоцитарного и  гипофизарного происхожде-
ния [25].

Приведенные данные позволили констатиро-
вать ранее неизвестный факт химической и био-
логической общности гормонов проопиомела-
нокортинового ряда, синтезируемых в  клетках 
гипофиза и иммунной системы.

Изменения гормональной активности им-
муноцитов при аллогенной стимуляции должно 
сказываться на  функциях центральной нервной 
и  эндокринной систем. Другие, продуцируемые 
этими клетками, пептиды могут быть передатчи-
ками информации от иммунной системы к нерв-
ной, в том числе и информации, связанной с по-

явлением в  организме генетически чужеродных 
агентов, что позволило предположить и частично 
доказать, что при антигенном воздействии клет-
ки иммунной системы продуцируют лимфокины, 
монокины, гормоны, а эти мессенджеры переда-
ют информацию в мозг.

Важным этапом в  развитии представлений 
о сенсорных функциях иммунной системы и ме-
ханизмах ее диалога с ЦНС явилось открытие ре-
цепторов к  цитокинам, гормонам, нейромедиа-
торам на мембранах клеток иммунной и нервной 
систем. 

Таким образом, в обмене информацией между 
двумя системами участвуют общие для обеих си-
стем химические передатчики, которые не толь-
ко воспринимаются рецепторами нейронов, 
эндокринных клеток, иммуноцитов, но и  про-
дуцируются ими. Такая форма организации про-
цесса взаимодействия создает еще одну важную 
возможность, а  именно возможность «запуска», 
«включения» цепи взаимодействий при актива-
ции любой из  систем сигналами, воспринима-
ющимися данной системой. Иначе говоря, сен-
сорные стимулы, активируя или  затормаживая 
деятельность ЦНС, в  определенных условиях 
могут оказывать влияние на  деятельность им-
мунной системы неспецифически  – через ней-
ромедиаторы, гормоны, нейропептиды. С другой 
стороны, генетически чужеродные агенты, ини-
циируя развитие иммунного ответа и  одновре-
менно синтез различных биологически активных 
веществ, могут модулировать течение различных 
нервных и эндокринных процессов, то есть речь 
идет о  взаимодействии систем, их постоянном 
диалоге.

В  последующие десятилетия эти принципи-
ально важные постулаты получили многочис-
ленные подтверждения, но поднять вопрос о воз-
можной роли афферентных нервов в  процессе 
передачи сигналов от клеток иммунной системы 
в  мозг не  решались в  течение многих лет, в  том 
числе, по-видимому, потому, что уровень имев-
шихся технологий исследования не  позволял 
осуществлять поиск такого рода, а неполная до-
казательность результатов даже при блестящей 
идее – событие отрицательное, во всяком случае, 
для авторов [1].

В  течение многих лет вопрос о  возможности 
передачи информации от  иммунной системы 
в мозг по нервным путям практически не рассма-
тривался, и именно это направление является од-
ним из главных векторов развития современной 
нейроиммунофизиологии. 

Доказательные исследования, начатые в кон-
це 20 века, позволили получить совершенно но-
вые сведения об иннервации органов иммунной 
системы и их связях с ЦНС. Динамику и основ-
ные результаты этих исследований рассмотрим 
подробнее, поскольку они являются основой 
для поиска функциональных особенностей и ме-
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ханизмов реализации взаимодействия этих си-
стем.

Одной из  инициирующих работ этого на-
правления являются исследования, показавшие, 
что при перерезке вагуса в/б введение LPS, как и 
IL-1, не  приводит к  экспрессии маркера акти-
вации – c-fos гена в нейронах мозга, наблюдаю-
щейся у  контрольных животных, то  есть по  аф-
ферентным волокнам вагуса в  мозг поступает 
информация о  присутствии антигена, в  частно-
сти LPS. При внутривенном введении этого ли-
пополисахарида перерезка вагуса не изменяет ре-
акции нейронов мозга на антиген [49].

Впервые показаны факты, свидетельствующие  
об участии n.  vagus в  передаче сигнала о введе-
нии LPS в брюшную полость, обусловили резкое 
возрастание интереса к  исследованию участия 
афферентных и  эфферентных нервных волокон 
в обмене информацией между нервной и иммун-
ной системами. 

Появление новых технологий, в частности ис-
пользование псевдовируса бешенства, который 
ретроградно движется от места введения, напри-
мер селезенки, по эфферентным нервным волок-
нам к мозгу, заражает клетку, продвигается по ее 
отросткам и достигает других нейронов. Процесс 
этот развивается последовательно, в  результате 
большинство клеток мозга оказываются зара-
женными этим вирусом, что обусловливает осо-
бенную важность правильного выбора времен-
ных параметров исследования для  обнаружения 
основных структур мозга, вовлеченных в  этот 
процесс.

Результаты работ, проведенных в этом направ-
лении, продемонстрировали, что нервные волок-
на селезенки, тимуса и костного мозга являются 
симпатическими, по ним может осуществляться 
передача сигналов от нервной системы к иммун-
ной [36, 43].

Псевдовирус бешенства, введенный в  пульпу 
селезенки, распространяется по  симпатическим 
волокнам до клеток симпатических ганглиев и в 
клетки среднеторакального отдела спинного моз-
га. В более поздние сроки вирус распространялся 
на другие сегменты спинного мозга и определен-
ные зоны головного мозга.

Перерезка симпатических нервов селезенки 
предотвращает развитие всех этих изменений, 
что позволяет заключить, что сигналы от  се-
лезенки поступают именно по  симпатическим 
нервным волокнам. Клеток, содержащих псев-
довирус, не  обнаружено в  сенсорном сплетении 
вагуса, что подтверждает отсутствие парасимпа-
тической иннервации селезенки.

Таким образом, были верифицированы ана-
томические пути связи селезенки с мозгом через 
симпатические нервные волокна.

Детальный анализ, проведенный Троттером 
и соавт. [106], имел целью выяснить, клетки ка-
ких отделов ЦНС инфицируются при введении 

псевдовируса бешенства в  корковое вещество 
тимуса. Используя метод транснейронального 
картирования нейронов с  помощью введенного 
в  тимус псевдовируса бешенства, удалось пока-
зать, что при введении этого вируса в корковый 
отдел тимуса крыс вирус-позитивные клетки об-
наруживаются в  симпатических центрах мозга; 
в то время как нанесение вируса на поверхность 
тимуса к такому эффекту не приводит. 

После введения псевдовируса бешенства 
в костный мозг вирус-позитивные клетки так же 
выявляются в симпатических нейронах спинного 
мозга, продолговатого мозга, структурах моста 
и гипоталамуса [35].

Эта информация в целом во многом раскрыва-
ет возможные механизмы регуляторных эффек-
тов названных структур мозга, в частности гипо-
таламических, на функции иммунной системы.

С  другой стороны, в  пионерской работе 
L.  Goehler и  соавт. [51] доказано участие аффе-
рентных волокон вагуса в передаче информации 
о поступлении, в частности, бактериального ан-
тигена в  кишечник [52, 53]. При оральном вве-
дении Campylobacter jejuni происходит выражен-
ная активация нейронов в  парасимпатических 
ганглиях и  ядрах цервикального тракта в  мозге 
через 4-12 часов при отсутствии подъема уровня 
провоспалительных цитокинов в  крови. Авторы 
рассмотрели возможный процессинг передачи 
информации о  поступлении антигена по  пара-
симпатическим нервным волокнам.

Поступление любых антигенов в  организм 
инициирует продукцию цитокинов (IL-1, TNF, 
IL-6, IFNγ и др.), рецепторы к которым представ-
лены на  периферических нейронах и  нервных 
окончаниях вагуса, то есть афферентные оконча-
ния и нейроны вагуса могут отвечать на действие 
цитокинов и эти сигналы передаются в нейроны 
центральной нервной системы. Афферентные 
волокна вагуса оканчиваются в  нейронах дор-
зального комплекса вагуса в  каудальной части 
продолговатого мозга.

Такой представляется модель информацион-
ного процесса и притока информации от иммун-
ной системы к  нервной по  парасимпатическим 
путям.

При введении LPS или  IL-1 активируется 
VLM и  nTS, которые имеют прямые проекции 
к паравентрикулярным ядрам гипоталамуса. Суб-
диафрагмальная ваготомия подавляет активацию 
нейронов паравентрикулярного ядра и, соответ-
ственно, секрецию кортикотропина  – реакций, 
развивающихся при введении LPS и IL-1. Кроме 
того, стимулы, приходящие от иммунной систе-
мы, активируют нейроны амигдалы [42]. Ядра та-
ламуса – паравентрикулярные, центральные, ме-
диальные и субфасцикулярные – также отвечают 
повышением уровня c-Fos белка после введения 
LPS. В дальнейшем происходит вовлечение ней-
ронов коры.
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Интересно, что 80% волокон n. vagus – аффе-
рентные [21].

Изучение процесса передачи сигналов о 
поступлении бактериального антигена позволило 
прийти к  очень важным выводам, поскольку 
в паренхиматозных органах широко представлены 
афферентные окончания и волокна вагуса, кото-
рые реагируют на иммунные стимулы. 

Сенсорные окончания вагуса воспринимают 
различные химические сигналы, а широкое рас-
пространение афферентных волокон этого нерва 
в органах – печени, легких, кишечнике – явля-
ется важным условием для детекции поступления 
чужеродных агентов на ранних фазах инфициро-
вания, поскольку иммунные стимулы активиру-
ют сенсорные нейроны парасимпатических ган-
глиев [45].

Известно, что паттерн активации нейронов 
мозга после применения антигенов различной 
природы характерен для  конкретного антиге-
на [9], что может быть следствием различия сиг-
налов, поступающих в мозг при аппликации раз-
личных антигенов.

Поскольку стало очевидным, что информация 
о  поступлении бактериальных антигенов, LPS 
и воспалении поступает в мозг по афферентным 
вегетативным нервным путям, скорость этого 
процесса велика и во многом зависит от скорости 
продукции цитокинов как  передатчиков сигна-
лов об антигенном воздействии.

«Плотность» сенсорной нервной сети позво-
ляет всем клеткам организма взаимодействовать 
посредством изменения электрической активно-
сти и передавать сенсорную информацию в мозг 
о функциональных изменениях иммунной систе-
мы. Не  исключено, что эти электрические сиг-
налы кодируют информацию о  характере пато
гена [99].

Сенсорная система позвоночных характери-
зуется участием параллельных путей притока 
информации. Показаны несколько вариантов 
механизмов поступления информации о появле-
нии антигена в  крови через гематоэнцефаличе-
ский барьер. Информация от органов иммунной 
системы поступает по  симпатическим нервным 
волокнам, а  от других органов по  парасимпати-
ческим путям. Какой из  этих путей поступле-
ния информации от иммунной системы к нерв-
ной преобладает, в  каких ситуациях, существует 
ли определенный баланс – ответы на все эти во-
просы – задача будущих исследований.

Складывается впечатление, что различие ре-
зультатов экспериментальных исследований, 
касающихся участия парасимпатической и  сим-
патической афферентации о  поступлении анти-
генов инфекционной природы и  в результате 
введения LPS на самом деле не противоречат друг 
другу, поскольку это связано с формой введения 
антигенов. При введении их в брюшную полость 
или  кишечник информация поступает в  мозг 

по нервным волоконам вагуса, причем передача 
информации опосредуется действием цитоки-
нов [84]. Например, введение LPS обуславливает 
быстрый подъем фактора некроза опухоли альфа 
и IMF-R2, экспрессия которых резко возрастает 
при введении LPS. Эти сигналы могут переда-
ваться по парасимпатическим афферентным во-
локнам. Вместе с тем при введении LPS в кровь 
информация передается в  мозг в  основном 
по симпатическим нервным путям [70].

Диалог между этими системами реализуется 
в  результате формирования ответа клеток мозга 
на  полученную информацию [71]. Важная роль 
в  этом процессе принадлежит именно парасим-
патической системе, активация которой приво-
дит к подавлению многих процессов, связанных 
с развитием воспаления [14, 38, 109]. Стимуляция 
вагуса в шейном отделе приводит к уменьшению 
уровня TNF и  других провоспалительных ци-
токинов и  снижает возможность развития сеп-
тического шока. Работы, выполненные в  этом 
направлении, достаточно единодушно свиде-
тельствуют о  противовоспалительных эффектах 
активации парасимпатической нервной системы 
и ацетилхолина как химического передатчика ее 
влияния [31, 69, 72, 103]. Авторы подчеркивают 
клиническую важность этих находок и  возмож-
ность применения их в клинической практике.

В настоящее время приведенные эксперимен-
тальные данные используются для  разработки 
методов коррекции функций иммунной систе-
мы при воздействии на механизмы их регуляции, 
преимущественно парасимпатической нервной 
системы [56]. Показана, например, возможность 
активации макрофагов [104], коррекции дис-
функций иммунной системы, в том числе при за-
болеваниях аллергической и  аутоаллергической 
природы [39, 81, 83], а также интенсивности боли 
и воспаления [91] при электрической стимуляции 
вагуса, снижении реакции на  эндотоксин  [31] 
Этот прием повышает выживаемость животных 
при летальной инфекции [79, 95]. 

На  экспериментальной модели рассеянного 
склероза (ЕАЕ) показано, что в  процессе раз-
вития этой формы патологии участвуют CD4+T-
клетки, проникновение которых в  мозг ведет 
к развитию демиелинизации [55].

Принципиально важными являются результа-
ты исследования ранее неизвестных путей про-
никновения патогенных лимфоидных клеток 
в мозг, которые проведены на модели ЕАЕ на мы-
шах. Поступление патогенных CD4+T-клеток 
в мозг проходит в определенных отделах гемато-
энцефалического барьера – gateway reflex [16, 17, 
77, 96, 101].

В  строго определенных структурах  – вен-
тральных сосудах пятого люмбального сегмента 
спинного мозга – ГЭБ проницаем для этих кле-
ток, и интенсивность этого процесса во многом 



411

2020, Vol. 22,  3
2020, Т. 22, № 3 Пути нейроиммунного диалога

Neuroimmune pathways

определяет динамику развития EAE в  экспери-
ментах на мышах [58].

При хроническом стрессе количество прони-
кающих в мозг патогенных CD4+T-клеток увели-
чивается, но не в L-5 lumbal cort, а в dentate gyrus 
of hippocampus, thalamus и  третьем желудочке 
(stress gateway reflex) [18], что коррелирует с уве-
личением количества внезапных смертей. То есть 
хронический стресс может менять «ворота» про-
никновения патогенных клеток в мозг и отягчает 
течение ЕАЕ.

При раздражении n.vagus количество посту-
пающих в  мозг CD4+T-клеток резко снижается 
и  развивается ремиссия, раздражение n. vagus 
является эффективным терапевтическим воз-
действием и применяется в клинике для лечения 
больных с  рассеянным склерозом [100], ревма-
тизмом и  другими аутоиммунными заболевани-
ями [30]. 

Существенный интерес представляют иссле-
дования, показавшие, что стимуляция n.  vagus 
подавляет эндотоксический шок у  мышей,  на 
80% повышает их выживаемость (рефлекс воспа-
ления) [14, 15, 37, 85, 104] и может быть примене-
на для лечения сепсиса [44].

В  последние годы получила развитие ме-
дицинская биоэлектроника [32, 80]  – исполь-
зование неинвазивных способов воздействия 
на  нервные волокна (преимущественно вагуса) 
с  помощью пульсирующего ультразвука проде-
монстрировало эффективность применения этих 
приемов для  лечения воспалительных и  аутоал-
лергических заболеваний [30, 60, 67, 68], в част-
ности воспаления желудочно-кишечного трак-
та  [112], ревматоидного артрита [60], почечных 
заболеваний [57, 78] и  других воспалительных 
процессов.

Таким образом, уже сейчас результаты анали-
за механизмов и  путей взаимодействия нервной 
и  иммунной систем обусловили возможность 
разработки новых и эффективных способов лече-
ния воспалительных, аллергических и аутоаллер-
гических заболеваний, особенно трудно поддаю-
щихся терапии.

В большинстве работ авторы определяют про-
цесс получения информации мозгом, в частности 
при введении LPS, и формирование ответа эффе-
рентных сигналов как  рефлекс воспаления  [15, 
103, 107], что совершенно адекватно для приме-
ненных ими моделей – введение LPS или бакте-
рий, но оставляет открытым вопрос о механизмах 
реализации реакции на  небактериальные анти-
гены. Кроме того, процесс воспаления  – слож-
ная многокомпонентная реакция, включающая 
в  себя активацию хемокинов, расширение со-
судов, развитие отека и многое другое, удельное 
значение которых в  развитии цепи событий, 
происходящих в  том числе в  нервной системе, 
не  определено. Эти вопросы остаются актуаль-
ными при исследовании реакций на  антигены 

бактериальной природы. Использование LPS 
как одного из медиаторов воспаления, особенно 
в ранние сроки после его введения, для анализа 
путей афферентации представляется более опре-
деленной моделью, поскольку LPS инициирует 
процесс воспаления, но степень его интенсивно-
сти зависит от дозы введенного препарата и вре-
мени исследования, что может быть стандарти-
зировано.

Революционность этих подходов заключается 
в получении принципиально новых знаний, рас-
крывающих механизм передачи сигналов о  по-
ступлении бактерий в  мозг и  ответных реакций 
мозга, ингибирующих или активирующих разви-
тие инфекционного процесса. Координация это-
го процесса происходит и  на периферии по  ме-
ханизму аксон-рефлекса, хотя клетки иммунной 
системы «чувствуют» (воспринимают) присут-
ствие бактерий [102, 105].

Известно, что при введении белковых анти-
генов, таких как бычий сывороточный альбумин 
(BSA), столбнячный анатоксин и других белков, 
происходит активация нейронов мозга, в частно-
сти гипоталамуса. Паттерн этих реакций харак-
терен для  определенного антигена и  отличается 
от алгоритма ответа мозга на введение LPS, что, 
с одной стороны, свидетельствует о притоке ин-
формации в  мозг о  поступлении чужеродного 
белка, а с другой – поднимает вопрос о характере 
информации, получаемой мозгом [87, 88].

Комплекс приведенных данных позволил 
высказать предположение, первоначальную ги-
потезу о  том, как  может происходить процесс 
передачи информации о  поступлении антигена 
по  афферентным путям в  ЦНС. По-видимому, 
принцип организации процесса трансмиссии 
информации по симпатическим и парасимпати-
ческим нервным путям один и тот же. Некоторые 
из этих механизмов рассмотрены L. Goehler [51] 
(рис. 1).

Приведенная схема передачи информации 
о  поступлении бактериального антигена в  мозг 
предполагает, что поглощение антигена анти-
генпрезентирующими клетками инициирует 
продукцию и  выделение различных цитокинов 
клетками иммунной системы, эти молекулы вос-
принимаются рецепторами, которые представле-
ны на  окончаниях парасимпатических чувстви-
тельных нервов и нейронах [110, 111].

Сигналы от периферических нейронов посту-
пают в ганглии, в которых резко возрастает коли-
чество c-Fos позитивных клеток – маркеров ак-
тивации, происходит изменение электрической 
активности парасимпатических нервов, причем, 
как отчетливо показано, действие различных ци-
токинов вызывает определенные, характерные 
для данного цитокина, изменения электронейро-
граммы и эти сигналы передаются в мозг [98, 99].

Поступление этих сигналов в ЦНС ведет к ак-
тивации определенных структур мозга, его пара-
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Рисунок 1. Упрощенная модель вагусных 
иммуносенсорных путей
Примечание. Goehler L.E. [51]. Патогены и их продукты, 
такие как LPS, активируют клетки иммунной системы, 
которые секретируют медиаторы (цитокины). Эти 
медиаторы активируют вагусные афферентные волокна 
непосредственно или через хеморецептивные клетки 
параганглиев вагуса. По сенсорным волокнам вагуса сигнал 
поступает в дорзальный комплекс вагуса и активирует 
нейроны, вовлеченные в механизм острой фазы воспаления.
Figure 1. Simplified representation of a model describing vagal 
immunosensory pathways
Note. Goehler L.E. [51]. Pathogen products, such as LPS, activate 
immune cells to secrete mediators, such as cytokines. These 
mediators activate vagal afferents directly, or via chemoreceptive 
cells in vagal paraganglia. Vagal afferents signal nuclei of the dorsal 
vagal complex to activate neurocircuitry subserving acute phase 
responses to infection.

Рисунок 2. Гипотетическая схема передачи информации 
от иммунной системы к мозгу 
Примечание. Антиген воспринимается 
антигенпрезентирующими клетками, которые передают его 
лимфоидным клеткам, продуцирующим антитела и цитокины 
типы, количество и соотношения которых различны. 
Цитокины связываются с рецепторами, экспрессирующимися 
на нейронах и окончаниях вегетативных нервов, что приводит 
к изменению электрической активности афферентных 
нейронов. Эта информация поступает в мозг.
Figure 2. Hypothetical scheme of translation the information 
from the immune system to the brain
Note. Antigen is accepted by antigen-presenting cells, which pass it 
to lymphoid cells, producing antibody and cytokines of different types, 
quantity and ratio. Cytokines bind the receptors on vegetative endings 
and neurons, what leads to the changing of electrical activity of afferent 
neurons and this information reaches the brain.

симпатических ядер, вызывая, как было показа-
но, активную продукцию c-Fos белка нейронами 
этих структур, а затем и других ядер, в частности 
гипотамических.

Предлагаемая нами гипотеза организации 
процесса передачи информации о  поступлении 
антигена в ЦНС основана на имеющихся фактах 
и ряде допущений.

Если воздействие конкретного антигена ини-
циирует продукцию определенных цитокинов 
в  определенном количестве или  соотношении, 
то  паттерн этой реакции может быть специфи-
чен для данного антигена. Это допущение требу-
ет проведения соответствующих исследований, 
а именно выяснения, какие цитокины и в каких 
количествах выделяются клетками иммунной си-
стемы в ранние сроки после введения определен-
ного антигена.

Поскольку на  клетках вегетативных гангли-
ев и  окончаниях афферентных нервов экспрес-
сируются рецепторы к  цитокинам, ответ на  их 
действие должен зависеть от характера выделяю-
щихся цитокинов, их количества и соотношения, 
то есть комплекс сигналов, передающихся в мозг, 
определяется этими характеристиками, и  эти 
сигналы формируют определенный для  данного 
антигена паттерн  – «штрих-код», что проявля-
ется особенностями электрической активности, 
регистрируемой в афферентных нервах.

Именно особенности этого кода обуславлива-
ют возможность анализа полученной информа-
ции и формирования адекватного ответа, то есть 
сигналов, передающихся от мозга к клеткам и ор-
ганам иммунной системы (рис. 2).

Обобщенная схема организации этого про-
цесса представлена на рисунке 3.

Нейроны ЦНС / CNS neurons

Симпатические и парасимпатические нервы
Sympathetic and parasympathetic nerves

Симпатические и парасимпатические ганглии
Sympathetic and parasympathetic ganglia

Симпатические и парасимпатические нервыне волокна 
Sympathetic and parasympathetic nerve fibers

Вегетативные сенсорные окончания  
и периферические нейроны

Vegetative endings and neurons

Цитокины / Cytokines

Лимфоциты / Lymphocytes

Антигенпрезентирующие клетки
Antigen-presenting cells

Антиген / Antigen

Дорзальный комплекс вагуса
Dorsal vagal complex

Активация вагусных 
аффективных волокон
Vagal afferent activation

Клетки иммунной системы
Immune cells

Продукты патогенов
Pathogen products

Медиаторы клеток 
иммунной системы
Immune cell-derived 

mediators
Параганглии вагуса

Vagal paraganglia

Иммуносенсорный Иммуносенсорный 
процессингпроцессинг

Immunosensory processingImmunosensory processing



413

2020, Vol. 22,  3
2020, Т. 22, № 3 Пути нейроиммунного диалога

Neuroimmune pathways

Такое предположение напрашивается по ана-
логии с известными, удостоенными Нобелевской 
премии исследованиями [33] процесса формиро-
вания и передачи информации от обонятельных 
рецепторов, а затем от рецепторов вкуса [93, 94] 
в  мозг, расшифровывающих, как  при раздра-
жении всего пяти типов рецепторов, например 
вкуса, воспринимающих соленое, горькое, кис-
лое, сладкое и  «мясной вкус», формируется вся 
огромная палитра ощущений вкуса [90].

«Природа скупа на  принципы»,  – если этот 
постулат справедлив в  рассматриваемом случае, 
мы на  пороге важнейшего открытия, которое 
сделает возможным адресно влиять на  механиз-
мы передачи афферентных и  эфферентных сиг-
налов, реализующих обмен информацией между 
иммунной и  нервной системами и,  таким обра-
зом, регулировать функциональную активность 
определенных составляющих, участвующих в ме-
ханизмах развития иммунологических реакций, 
что позволит использовать принципиально но-
вый подход для оптимизации лечения заболева-
ний различной природы  – воспалительных, ал-
лергических, опухолевых.

Показана эффективность применения таких 
подходов для  лечения заболеваний различной 
природы, в том числе аутоиммунных. Эта линия 
исследований активно и  успешно развивает-
ся [29, 40, 78, 102].

Если предложенная гипотеза справедлива, 
возникает вопрос о  характере информации, по-
ступающей в мозг при действии антигена, и эта 
информация не по типу «чужой белок», как пред-
полагалось ранее, а  более определенная, содер-
жащая некие характеристики воздействующего 
антигена. Утверждать об  антигенной специфич-
ности этой информации в настоящее время пре-
ждевременно, как  и отрицать такую возмож-
ность, и это совершенно новая позиция, а ответ 
на этот вопрос – одна из основных задач совре-
менной нейроиммунофизиологии.

Таким образом, комплекс представленных 
фактов кардинально меняет имеющиеся пред-
ставления об  организации функций иммунной 
системы в  целостном организме, и  это револю-
ционное событие. 

Известно, что афферентные волокна вагу-
са являются либо механосенситивными, либо 
химиосенситивными, передающими сигналы, 
в том числе и о поступлении цитокина.

В последние годы раздражение n. vagus исполь-
зовали для лечения ревматоидного артрита [60] – 
широко распространенного аутоиммунного забо-
левания. Одно- или  трехкратное электрическое 
раздражение n. vagus приводило к  снижению 
продукции TNF и  выраженному клиническому 
эффекту [60, 61, 62], что наблюдалось также при 
лечении воспалительных заболеваний желчного 

Рисунок 3. Принцип организации процесса передачи информации о поступлении антигена по афферентным 
нервам от иммунной системы в мозг
Примечание. Поступающий в организм антиген поглощается антигенпрезентирующими клетками, которые представляют 
и передают переформированный антиген лимфоидным клеткам. Эти клетки продуцируют антитела и выделяют комплекс 
цитокинов, определенный для реакции на конкретный антиген. Сенсорные нервные окончания вегетативных нервов и их 
периферические нейроны, на которых представлены рецепторы к цитокинам, воспринимают их и формируют определенный 
для данного цитокина ответ – электрический сигнал, характер которого зависит от качества и количества конкретного антигена. 
Комплекс этих сигналов (код) поступает в мозг, нейроны которого формируют определенный ответ.
Figure 3. Principle of organizing of the process of transfer the information from immune system to the brain via vegetative afferent 
nerves pathways
Note. The antigen that enters the body is absorbed by antigen-presenting cells, which transfer antigen to lymphoid cells. Lymphoid cells produce 
antibody and cytokines of defined type and ratio in response to a definite antigen. Sensory terminals of vegetative nerves and peripheral neurons, 
which express the receptors to cytokines perceive and form a response to the cytokines – an electric signals, the nature of which depends of the 
quality and quantity of a particular antigen. Complex of these signals (code) comes to the brain, the neurons of which form a certain response.
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пузыря [30] и желудочно-кишечного тракта [67], 
реализация этих подходов в большей мере связа-
на с развитием биоэлектроники [68].

Изучение возможности лечения воспалитель-
ных заболеваний почек продемонстрировало 
эффективность электрической стимуляции вагу-
са  [30], то  есть в  последние годы электрическое 
раздражение вагуса получило широкое примене-
ние в терапии различных воспалительных и ауто-
иммунных заболеваний.

В  настоящее время создаются и  успешно ис-
следуются новые препараты для лечения аутоим-
мунных заболеваний (tuftsin phosphorylcholine  – 
TPC), сочетание которых со стимуляцией nervus 

vagus может быть весьма эффективно для лечения 
рассеянного склероза, аутоиммунного тиреоиди-
та, ревматоидного артрита и других [6, 20, 28, 41].

Таким образом, открытие фундаментальных 
механизмов регуляции функций иммунной си-
стемы обусловило возможность разработки но-
вой и  достаточно эффективной формы лечения 
заболеваний различной природы, и это – только 
начало пути. Если вспомнить, что при тяжелом 
сепсисе, ведущем к  гибели животных, 80% по-
допытных мышей выживают при использовании 
раздражения n.  vagus, а  попытки применения 
этого лечения в  медицинской практике демон-
стрируют его эффективность. 
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ВОСПАЛИТЕЛЬНОЕ СТАРЕНИЕ КАК ОСНОВА  
ВОЗРАСТ-АССОЦИИРОВАННОЙ ПАТОЛОГИИ
Артемьева О.В., Ганковская Л.В.
ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова» 
Министерства здравоохранения РФ, Москва, Россия

Резюме. Старение представляет собой одно из самых сложных биологических явлений, которое за-
трагивает все физиологические системы организма человека, в том числе иммунную систему. Под им-
муностарением понимают структурные и функциональные изменения как системы адаптивного, так 
и системы врожденного иммунитета. Одним из проявлений иммуностарения является так называемое 
воспалительное старение (inflammaging) – возрастное повышение воспалительных медиаторов и раз-
витие воспалительного фенотипа. Важную роль в формировании "inflammaging" отводят хронической 
стимуляции иммунной системы экзогенными и эндогенными сигналами патогенности и опасности 
(PAMP и DAMP), среди которых основными являются вирусы, микробиота желудочно-кишечного 
тракта, свободные радикалы и др. Распознавание PAMP и DAMP осуществляется клетками системы 
врожденного иммунитета посредством паттерн-распознающих рецепторов (PRR), которые включа-
ют Toll-подобные рецепторы (TLR), RIG-I-подобные рецепторы (RLR), NOD-подобные рецепторы 
(NLR), лектиновые рецепторы. Cтимуляция PRR приводит к активации внутриклеточного сигна-
линга и усилению экспрессии провоспалительных факторов. PAMP являются наиболее сильными 
активаторами паттерн-распознающих рецепторов и пусковыми факторами воспаления, DAMP мо-
гут активировать те же рецепторы и сигнальные пути, вызывая развитие стерильной воспалительной 
реакции. NF-kB-сигнальный путь рассматривается в качестве ключевого сигнального пути развития 
"inflammaging". Стимуляция NLR также приводит к образованию инфламмасомы, одной из функций 
которой является процессинг провоспалительных цитокинов до биологически активной формы, что 
является важным фактором формирования провоспалительного фенотипа и развития "inflammaging". 
"Inflammaging" считается важным фактором риска заболеваемости и смертности среди пожилых лю-
дей. Хроническое воспаление лежит в основе патогенеза многих возраст-ассоциированных заболе-
ваний, таких как остеопороз, атеросклероз, болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона, сахарный 
диабет 2  типа. Поскольку различные хронические заболевания, связанные с возрастом, напрямую 
связаны с PAMP- и DAMP-индуцированным TLR или NLRP3-опосредованным воспалительным 
ответом, эти лиганды и их рецепторы могут рассматриваться в качестве биомаркеров и интервен-
ционных мишеней при возрастной патологии. Несмотря на многочисленные исследования при воз-
раст-ассоциированных патологиях, исследования вклада компонентов врожденного иммунитета при 
здоровом старении являются недостаточными. Остается неясным, является ли воспалительный фе-
нотип проявлением здорового старения или ассоциирован с развитием возрастной патологии. Даль-
нейшее изучение механизмов воспалительного старения позволит выявить биомаркеры здорового 
старения и потенциальные мишени для терапии возраст-ассоциированных заболеваний.

Ключевые слова: воспалительное старение, врожденный иммунитет, PAMP, DAMP, TLR, инфламмасома, 
провоспалительные цитокины, возраст-ассоциированные заболевания
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INFLAMMAGING AS THE BASIS OF AGE-ASSOCIATED 
DISEASES
Artemyeva O.V., Gankovskaya L.V.
N. Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation

Abstract. Aging is one of the most complex biological phenomena that affects all human physiological 
systems, including the immune system. Immunosenescence is understood as structural and functional changes 
in both adaptive and innate immunity systems. The so-called inflammaging is among manifestations of 
immune aging. It is an age-related increase in inflammatory mediators and development of an inflammatory 
phenotype. An important role in development of inflammaging is assigned to chronic stimulation of immune 
system by exogenous and endogenous danger signals (pathogen-associated molecular pattern, PAMP and 
damage-associated molecular pattern, DAMP), which include viruses, microbiota of the gastrointestinal 
tract, free radicals, etc. PAMP and DAMP are recognized by the innate immunity system cells through the 
pattern recognition receptors (PRR), e.g., Toll-like receptors (TLR), RIG-I-like receptors (RLR), NOD-
like receptors (NLR), lectin receptors. Stimulation of PRR leads to activation of intracellular signaling and 
increased expression of pro-inflammatory factors. PAMPs are the most powerful activators of PRR and 
inflammation triggers; DAMPs can activate the same receptors and signaling pathways, causing the development 
of a sterile inflammatory response. The NF-kB signaling pathway is considered as a key signaling pathway 
for inflammaging. NLR stimulation also leads to formation of inflammasome. Its function is to transform 
the pro-inflammatory cytokines to a biologically active form, which is an important for the formation of a 
pro-inflammatory phenotype and development of inflammaging. This process is considered an important risk 
factor for morbidity and mortality among older people. Chronic inflammation underlies pathogenesis of many 
age-related diseases, such as osteoporosis, atherosclerosis, Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, type 2 
diabetes. Various chronic diseases associated with age are directly related to PAMP and DAMP-induced TLR 
or NLRP3-mediated inflammatory response. Hence, these ligands and their receptors can be suggested as 
biomarkers and interventional targets for age-related disorders. Despite numerous studies in age-associated 
pathology, there are only few works on the contribution of innate immunity in healthy aging. It remains unclear 
whether the inflammatory phenotype is a manifestation of healthy aging, or it is associated with development 
of age-related pathology. Further study of the mechanisms of inflammatory aging will reveal biomarkers of 
healthy aging and potential targets for the treatment of age-associated diseases.

Keywords: inflammaging, innate immunity, pathogen-associated molecular pattern (PAMP), damage-associated molecular pattern 
(DAMP), TLR, inflammasome, proinflammatory cytokines, age-associated diseases

Увеличение продолжительности жизни и  су-
щественное увеличение доли пожилых людей 
в  структуре населения вызывает огромный ин-
терес при  изучении фундаментальных механиз-
мов старения и  биологических факторов, опре-
деляющих продолжительность жизни. Старение 
представляет собой одно из самых сложных био-
логических явлений, которое затрагивает все фи-
зиологические системы организма. Одна из фи-
зиологических систем, которая претерпевает 
выраженные изменения во время старения, – это 
иммунная система.

В  1969 году американский ученый R. Walford 
предложил иммунологическую теорию старения, 
согласно которой старение обусловлено возраст-
ными изменениями иммунной системы. Важ-
нейшее положение этой теории гласит, что время 
наступления старости генетически запрограмми-
ровано для каждого индивидуума. Второй посту-
лат предполагает, что старение является отраже-

нием генетически запрограммированного спада 
иммунной функции. Таким образом, иммуноло-
гическая теория старения признает первичность 
влияния нарушений в иммунной системе на раз-
витие процесса старения и времени наступления 
старости.

R. Walford ввел широко используемый в насто-
ящее время термин "immunosenescence" (иммуно-
старение), с  момента введения которого прева-
лирующее мнение состояло в том, что состояние 
иммуностарения определяют изменения, кото-
рые происходят в адаптивной иммунной системе. 
Однако с 1980-х годов было признано, что систе-
ма врожденного иммунитета также претерпевает 
изменения при старении. На  сегодняшний день 
под иммуностарением понимают структурные 
и  функциональные изменения, которые затра-
гивают как  систему адаптивного, так  и систему 
врожденного иммунитета.
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В  2000 году итальянскими иммунолога-
ми во  главе с  C. Franceschi была выдвинута 
одна из  последних теорий старения  – теория 
“inflammaging” [25]. Понятие “inflammaging” 
(воспалительное старение) представляет собой 
объединение итальянскими исследователями 2-х 
терминов: «воспаление» (inflammation) и  «ста-
рение» (aging). Согласно теории “inflammaging”, 
обычным проявлением старения является хро-
ническое воспаление низкого уровня без призна-
ков явной инфекции, так называемое стерильное 
воспаление. 

"Inflammaging" первоначально было определе-
но как общее снижение способности справляться 
с  различными стрессорами, сопровождающееся 
формированием у людей пожилого возраста про-
воспалительного статуса. Так  называемый про-
воспалительный статус, или провоспалительный 
фенотип, представляет собой 2-4-кратное увели-
чение содержания в  крови различных воспали-
тельных медиаторов: провоспалительных цито-
кинов, факторов коагуляции, простагландинов, 
лейкотриенов, белков острой фазы воспаления. 
Показано, что пожилые люди имеют повышен-
ные уровни провоспалительных цитокинов, фак-
торов свертывания крови, белков острой фазы 
в циркуляции [11, 55]. Пока нет единого мнения 
по конкретному биомаркеру “inflammaging”. Од-
нако повышенные уровни С-реактивного бел-
ка и  провоспалительных цитокинов, таких как  
IL- 6, обычно используются в  качестве индика
торов [64]. 

На  сегодняшний день рассматриваются 
различные источники и  пути формирования 
“inflammaging”. Хроническая стимуляция им-
мунной системы вирусами, такими как  цито-
мегаловирус, является одной из  движущих сил 
“inflammaging”, так как это вызывает продукцию 
провоспалительных цитокинов клетками систе-
мы как  врожденного, так  и адаптивного имму-
нитета [70]. Кроме того, возрастные изменения 
адаптивной иммунной системы уменьшают спо-
собность эффективно сдерживать вирусные ин-
фекции и устранять другие антигены, тем самым 
продлевая продолжительность врожденного им-
мунного ответа и  его неблагоприятные послед-
ствия [18]. 

Источником “inflammaging” могут являться 
вредные продукты, производимые микробны-
ми компонентами организма человека, такие 
как  микробиота ротовой полости и  кишечная 
микробиота, которые могут проникать в  окру-
жающие ткани и  кровоток. Это связано с  воз-
растным нарушением целостности кишечного 
эпителиального барьера, что делает его менее 
эффективным при сдерживании роста бактерий 
и  приводит к  развитию хронического воспале-

ния  [53]. С другой стороны, состав микробиоты 
кишечника меняется с  возрастом, и  микробы, 
присутствующие в кишечнике старых людей мо-
гут вызывать воспалительную реакцию [36].

"Inflammaging" может быть также вызвано 
клеточным старением, которое является ответом 
клетки на повреждение и стресс и связано с на-
коплением стареющих (сенесцентных) клеток. 
Считается, что эти клетки приводят к старению 
и  возрастной патологии через свой ассоцииро-
ванный со  старением секреторный фенотип, 
продуцируя ряд провоспалительных цитокинов. 
Стареющие клетки накапливаются с  возрастом 
во многих тканях и выявляются при многих воз-
растных патологиях [26]. 

"Inflammaging" может быть обусловлено на-
коплением жировой ткани, так  как увеличе-
ние уровня лептина в  условиях ожирения ведет 
к  синтезу IL-6, IL-12 и  TNFα [33]. Кроме того, 
стареющие клетки в  значительном количестве 
накапливаются в  жировой ткани, в  частности 
в висцеральной жировой ткани тучных людей. 

Формированию “inflammaging” также спо-
собствует активация системы коагуляции 
с возрастом.

В дополнение к экзогенным патоген-ассоци-
ированным молекулярным паттернам (pathogen 
associated molecular patterns  – PAMP), одним 
из  источников “inflammaging” могут быть по-
врежденные макромолекулы и  клетки, которые 
накапливаются с  возрастом в  результате повы-
шенного производства и/или  недостаточной 
элиминации  – эндогенные молекулярные пат-
терны, ассоциированные с  опасностью (danger 
associated molecular patterns – DAMP). Наиболее 
широко изученными DAMP являются белки те-
плового шока (HSP), HMGB1, фрагменты вне-
клеточного матрикса и  метаболиты пурина, та-
кие как АТФ и мочевая кислота. HSP действуют 
как  шапероны и  находятся в  цитозоле или  ядре 
(HSP22 и  HSP70), митохондриях (HSP60 
и  HSP70) или  эндоплазматическом ретикулуме 
(gp96). HMGB1  – это ядерный белок, который 
связывается с нуклеосомами и способствует спи-
рализации ДНК. Он присутствует на постоянном 
уровне в большинстве клеток и высвобождается 
во внеклеточную среду из некротических клеток. 
В  отличие от  внутриклеточных DAMP, внекле-
точные DAMP являются продуктами деградации 
внеклеточного матрикса (полисахариды и  про-
теогликаны) вследствие повреждения тканей 
при патологических состояниях. Эти фрагменты 
генерируются в результате протеолиза фермента-
ми, высвобождаемыми из  погибающих клеток, 
или  протеазами, активированными для  стиму-
ляции восстановления тканей и  ремоделирова-
ния [14].
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Распознавание PAMP и DAMP осуществляет-
ся клетками системы врожденного иммунитета 
посредством паттерн-распознающих рецепторов 
(pattern recognition receptors  – PRR). PAMP яв-
ляются наиболее сильными активаторами PRR 
и  пусковыми механизмами воспаления. DAMP 
могут активировать те же  рецепторы и  сигналь-
ные пути, вызывая развитие стерильной воспа-
лительной реакции [67]. Основные семейства 
PRR включают Toll-подобные рецепторы (TLR), 
RIG- I-подобные рецепторы (RLR), NOD- подоб-
ные рецепторы (NLR), лектиновые рецепторы.

При старении наиболее изученными рецеп-
торами являются TLR и  их экспрессионные из-
менения на  внеклеточном и  внутриклеточном 
уровнях. TLR экспрессируются различными 
клетками иммунной системы, а  также клетка-
ми мозга, такими как  микроглия, астроциты, 
олигодендроциты и нейроны [12, 40, 81]. На се-
годняшний день у млекопитающих выявлено 13 
различных TLR, 10 из  которых функциональны 
у человека. 

Активация TLR основана на димеризации [41] 
и  мультимеризации рецепторов [17]. Хотя боль-
шинство TLR образуют гомодимеры, некоторые 
TLR, такие как  TLR2, образуют гетеродимеры 
с  TLR1 или  TLR6. TLR могут быть разделены 
на три отдельные группы в зависимости от при-
роды распознаваемых РAMP. Первая группа 
распознает лиганды с  различными липидными 
группами и включает TLR1, TLR2, TLR4 и TLR6; 
TLR4 распознает липополисахариды, в то время 
как TLR2/1 и TLR2/6 распознают липопептиды. 
Вторая группа TLR включает TLR5 и TLR11, ко-
торые активируются в  ответ на  бактериальные 
белковые лиганды [2]. TLR3, TLR7, TLR8 и TLR9 
составляют третью группу в  семействе TLR и, 
как правило, локализованы во внутриклеточных 
мембранах, где распознают нуклеиновые кисло-
ты бактериального и  вирусного происхождения. 
TLR3 активируется вирусной двухцепочечной 
РНК, TLR7 и TLR8 распознают вирусную одно-
цепочечную РНК, TLR9 распознает неметилиро-
ванные CpG-олигодезоксинуклеотиды, обнару-
женные в бактериальных и вирусных геномах.

Распознавание микробных компонентов 
с  помощью TLR инициирует MyD88 или  TRIF-
зависимые пути передачи сигнала, которые завер-
шаются как формированием провоспалительных 
цитокиновых ответов, так и повышением регуля-
ции интерферонов типа I и интерферон-зависи-
мых генов [41]. Цитоплазматическая область TLR 
содержит участок Toll/IL-1-рецептор-TIR домен, 
содержащий адаптерные белки. TLR рекрутиру-
ют четыре возможных активирующих адаптер-
ных белка TIR и один ингибирующий белок TIR 
посредством гомофильного взаимодействия их 

TIR доменов. TLR-сигналинг может быть клас-
сифицирован на  MyD88-зависимый и  MyD88-
независимый путь, поскольку MyD88 является 
универсальным белком-адаптером, рекрутируе-
мым всеми TLR, за исключением TLR3 [41]. В от-
вет на сигналы повреждения MyD88-зависимый 
путь рекрутирует членов семейства киназы, ас-
социированной с  рецептором IL-1 (IRAK). Это 
семейство активирует сигнальный путь, позво-
ляя ядерному фактору каппа B (NF-κB) транс-
лоцироваться в ядро и активировать белок-акти-
ватор  1 (AP-1). Факторы транскрипции NF-κB 
и AP-1 контролируют воспалительный ответ пу-
тем индукции транскрипции провоспалительных 
цитокинов, таких как TNFα, IL-6, IL -1β и IL-12. 
В  дополнение к  этому пути, который является 
общим для всех TLR, TLR8 и TLR9 также могут 
активировать путь сигнальной трансдукции, ко-
торый приводит к  транслокации регуляторного 
фактора 7 интерферона (IRF7) в  ядро. Вместе 
все эти факторы транскрипции могут стимули-
ровать интерфероны типа I, которые участвуют 
в  противовирусном иммунном ответе. MyD88-
независимый путь рекрутирует адаптер, содержа-
щий TIR домен, и индуцирует IFNβ (TRIF) ме-
диаторы и  TRIF-ассоциированную адаптерную 
молекулу (TRAM), которые транслоцируют IRF3 
в  ядро, а  также активируют NF-κB и  AP-1, не-
обходимые для  индукции интерферонов типа  I. 
Таким образом, TLR интегрируют врожденные 
иммунные реакции, опосредованные провос-
палительными цитокинами и  интерферонами 
I типа [42, 84].

TLR распознают наиболее разнообразный ре-
пертуар лигандов DAMP среди всех рецепторов 
системы врожденного иммунитета [56]. При па-
тологических состояниях DAMP либо пассивно 
высвобождаются из  поврежденных/воспален-
ных тканей, отмирающих клеток, либо активно 
секретируются лизосомами. DAMP, распозна-
ваемые TLR, включают LMW-HA [71], фибри-
ноген  [77], фибронектин [59], β-дефенсины  [9], 
сульфат гепарина [39], протеогликаны [27], 
белки теплового шока [4, 83], белки S100 [24], 
мочевую кислоту [31], HMGB1 [91] и  эндоген-
ные нуклеиновые кислоты [5, 62]. Большинство 
DAMP, изученных до настоящего времени, акти-
вируют TLR4 и  TLR2 [90], тогда как  только не-
сколько DAMP связывают и стимулируют другие 
TLR. Это может быть связано с тем фактом, что 
TLR2 и  4 являются наиболее изученными TLR. 
В отличие от РAMP-опосредованной активации 
TLR, DAMP не  активируют канонический путь 
TLR. Скорее всего, индуцированная DAMP пе-
редача сигналов зависит от  присутствия РAMP; 
в  отсутствие инфекции (РAMP отсутствуют) 
цитокин-зависимая транскрипция подавляет-
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ся (рис.  1). В  этом случае DAMP одновременно 
связываются с TLR и с CD-24-Siglec-G комплек-
сом, ингибирующим транскрипцию цитокинов. 
Хотя связывание DAMP-TLR с  комплексом 
CD24-Siglec-G ингибирует транскрипцию ци-
токинов, это соединение участвует в  активации 
NF-κB, которая регулирует гены апоптоза, вос-
паления, онкогены и  различные аутоиммунные 
гены [48]. Однако в  условиях инфекции (РAMP 
присутствуют) транскрипция цитокинов не  по-
давляется [13]. В этом случае бактериальная си-
алидаза прерывает взаимодействие между CD-24 
и Siglec-G, нарушая его ингибирующий эффект, 
приводя к усилению продукции цитокинов [63]. 
Таким образом, тип активации TLR определяет 
исход клеточной транскрипции. Распознавание 
DAMP с  помощью TLR позволяет иммунной 
системе не  только ощущать продолжающийся 
воспалительный процесс и  рекрутировать боль-
ше иммунных клеток, но и  инициировать вос-
становление поврежденной ткани посредством 
процессов сигнальной трансдукции [52]. Напри-
мер, окислительный стресс, который вызыва-
ет некроз или  апоптоз клеток и, следовательно, 
приводит к  высвобождению DAMP, активирует 
два разных пути сигнальной трансдукции через 
TLR2 и  TLR4. Один путь связан с  активацией 
c-Jun N-терминальной киназы (JNK)/p38, кото-
рая играет ключевую роль в  апоптозе, индуци-
рованном цитокинами и  стрессом. Второй путь 
активирует внеклеточную сигнал-регулируемую 

киназу (ERK), которая, как  полагают, участвует 
в  выживании клеток [57]. Этот пример показы-
вает, что, хотя DAMP вызывают воспаление, они 
также могут вызывать восстановление тканей по-
средством активации TLR.

При старении показано снижение экспрес-
сии и  функциональной активности TLR. Уста-
новлено, что выраженность экспрессии TLR2 
на  моноцитах периферической крови сопоста-
вима у молодых и пожилых людей, а экспрессия 
TLR1 и  TLR4 значительно снижается с  возрас-
том. Также показано снижение экспрессии TLR1, 
TLR2 и  TLR4 на  поверхности макрофагов при 
старении. С  возрастом наблюдается снижение 
экспрессии TLR3, TLR7, TLR8 в  миелоидных 
и  плазмоцитоидных дендритных клетках (ДК), 
уменьшение экспрессии TLR1 в  миелоидных 
ДК [61, 85].

TLR-индуцированная продукция цитокинов 
клетками врожденного иммунитета значительно 
снижается с  возрастом. Установлено значитель-
ное возрастное снижение продукции IL-6 и TNFα 
моноцитами пожилых людей после стимуляции 
TLR1/2 по  сравнению с  младшей возрастной 
группой. В то же время моноциты пожилых лю-
дей при стимуляции TLR4 или TLR5 синтезиру-
ют большее количество TNFα и IL-8, чем моно-
циты молодых [58]. В результате сравнительного 
исследования TLR-индуцированной продукции 
цитокинов (TNFα, IL-6, IL-12 и IL-23) миелоид-
ными и  плазмоцитоидными ДК молодых и  ста-

Рисунок 1. Пути активации TLR
Figure 1. TLR activation pathways
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рых индивидуумов было выявлено возрастное 
снижение продукции TNFα, IL-6 и  IL-23 прак-
тически для  всех оцениваемых TLR (TLR1/2, 
TLR2/6, TLR3, TLR4, TLR5 и TLR8) миелоидны-
ми ДК. Несколько групп исследователей проде-
монстрировали, что после взаимодействия TLR7, 
TLR8 или  TLR9 плазмоцитоидные ДК молодых 
индивидуумов генерируют значительно больше 
IFNα, TNFα и  IL-6, чем плазмоцитоидные ДК, 
полученные от пожилых людей [38, 61]. 

В то же время установлено повышение способ-
ности макрофагов к базальной выработке провос-
палительных цитокинов: IL-1β, IL-6, TNFα. По-
казано, что базальные уровни IL-12, IL-6 и TNFα 
в  миелоидных ДК и  IFNα и  TNFα в  плазмоци-
тоидных ДК были заметно повышены у пожилых 
по  сравнению с  молодыми исследуемыми  [61]. 
Во  многих исследованиях продемонстрировано 
возраст-ассоциированное повышение концен-
траций провоспалительных цитокинов, клю-
чевым из  которых является IL-6  [22, 70]. IL-6 
в норме экспрессируется на низком уровне и не 
определяется в  периферической крови. Однако 
с  возрастом сывороточная концентрация IL-6 
повышается и становится доступной к определе-
нию. Повышение концентрации IL-6 характерно 
для процесса старения и может отражать возраст-
ассоциированные изменения даже у  здоровых 
людей старших возрастных групп, поэтому дан-
ный цитокин был назван «цитокином геронтоло-
гов» [21]. Показано, что у долгожителей Сицилии 

по сравнению с группой лиц в возрасте 30-50 лет 
повышен уровень IL-6 и IL-12 – провоспалитель-
ного цитокина семейства IL-6 [60]. Увеличение 
концентрации IL-12 было обнаружено у восьми-
десятилетних по сравнению с контрольной груп-
пой молодого возраста. Другими важными про-
воспалительными цитокинами являются TNFα, 
IL-1, IL-18, уровни которых также увеличивают-
ся с возрастом [29, 30].

Таким образом, при старении показано сни-
жение экспрессии TLR [61, 86], что ведет к  по-
следующему нарушению сигнальных каскадов, 
изменению функции TLR и  снижению TLR-
зависимой продукции цитокинов, особенно тех, 
которые связаны с интерферон-зависимой пере-
дачей сигналов [1, 44]. Возрастное снижение 
продукции цитокинов, индуцированной TLR, 
контрастирует с  доказательствами увеличения 
базальной продукции провоспалительных цито-
кинов у  пожилых людей. Это можно объяснить 
тем, что поскольку базальные уровни цитокинов 
повышены, дальнейшее увеличение продукции 
цитокина после стимуляции TLR-лигандом бу-
дет ослаблено. 

Таким образом, TLR распознают экзогенные 
и  эндогенные лиганды, что ведет к  активации 
фактора транскрипции NF-κB, а  далее  – к  ак-
тивации экспрессии генов провоспалительных 
цитокинов, хемокинов, NO-синтазы, антими-
кробных пептидов. В  результате развивается за-
щитная воспалительная реакция, а при старении 

Рисунок 2. Этапы активации NLRP3-инфламмасомы
Figure 2. Stages of NLRP3 inflammasome activation
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происходит формирование провоспалительного 
фенотипа и  развитие “inflammaging”. Поэтому 
NF-κB-сигнальный путь рассматривается в  ка-
честве ключевого сигнального пути развития 
“inflammaging”. 

Еще одним важным фактором развития 
“inflammaging” и  формирования провоспали-
тельного фенотипа при старении является обра-
зование инфламмасомы. 

Инфламмасомы представляют собой груп-
пу цитозольных белковых комплексов, кото-
рые являются результатом активации NOD-
подобных рецепторов (NLR) [54]. Из числа всех 
NLR-инфламмасом наиболее изучена NLRP3-
инфламмасома [43]. NLRP3  – основной рецеп-
тор для  экзогенных патоген-ассоциированных 
сигналов и  эндогенных сигналов опасности. 
Факторами внешней среды, которые запуска-
ют секрецию DAMP и  активацию инфламма-
сомы, являются такие частицы, как  алюминий, 
асбест, кремний, ультрафиолетовое излучение. 
Эндогенные кристаллические DAMP включают 
кристаллы урата натрия, дегидрат пирофосфа-
та, холестерин, амилоидные отложения [35, 51], 
кристаллы гидроксиапатита [37], LMW-HA [89]. 
Эндогенными некристаллическими DAMP слу-
жат АТФ [50], высокие уровни глюкозы [93] и на-
сыщенные жирные кислоты [88]. 

Активация NLRP3-инфламмасомы прохо-
дит в  два этапа (рис. 2). На  первом этапе вну-
триклеточная передача сигнала инициирует 

NF-κB-опосредованную транскрипцию NLRP3 
и предшественника IL-1β. Активация NF-κB до-
стигается различными путями, включая стиму-
ляцию посредством PRR рецептора IL-1, TLR, 
рецепторов TNF 1 и 2 [6, 23, 34, 46], а также про-
изводство АФК [7]. Цитоплазматический NLRP3 
полиубиквитинирован, а  также стабилизирован 
димером SGT1-HSP90.

На втором этапе различные триггеры NLRP3 
(РAMP или DAMP) запускают сборку инфламма-
сомы. Фермент BRCC3 деубиквитинирует NLRP3, 
и комплекс SGT1-HSP90 отщепляется, что дела-
ет возможным олигомеризацию NLRP3 с  ASC 
и  каспазой-1. Показано, что BRCA1-BRCA2-
содержащий комплекс (BRCC3) является крити-
ческим регулятором деубиквитинирования и вос-
палительной активности NLRP3-инфламмасомы 
и  играет критическую роль в  ответной реак-
ции на  повреждение ДНК  [65]. Таким образом, 
NLRP3-инфламмасома состоит из  трех компо-
нентов: цитоплазматического рецептора NLRP3, 
спирального белка адаптора ASC и цистеиновой 
протеазы каспазы-1. Как  только комплекс ак-
тивирован, каспаза-1 расщепляет предшествен-
ников IL-1β и IL-18, представляя их в их зрелой 
секретированной форме.

Система двухступенчатой активации NLRP3-
инфламмасомы обеспечивает регуляцию воспа-
лительной реакции для избежания активации не-
нужного воспаления. 

Рисунок 3. Пути DAMР-индуцированной активации NLRP3-инфламмасомы
Figure 3. Pathways of DAMP-induced activation of NLRP3 inflammasome
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Специфическая активация NLRP3-
инфламмасомы достигается экзогенными и  эн-
догенными агонистами, которые стимулируют 
ее олигомеризацию и активацию каспазы-1. По-
казано несколько способов активации NLRP3-
инфламмасомы (рис. 3).

При канальной активации NLRP3-инфлам
масомы (А) внеклеточный АТФ присоединяется 
к ионофору P2X7 и индуцирует отток K+, что вы-
зывает образование поры паннексина 1. Эта пора 
позволяет проникать в  цитоплазму внеклеточ-
ным факторам, которые непосредственно акти-
вируют NLRP3-инфламмасому. 

При модели разрыва лизосом (В) DAMP, та-
кие как  амилоид-β, алюминий и  кремний, под-
вергаются фагоцитозу, что приводит к  разрыву 
лизосом и высвобождению катепсина B с после-
дующей прямой или  косвенной активацией 
NLRP3-инфламмасомы. 

В  случае АФК-опосредованной активации 
(С), АФК могут быть индуцированы путем кле-
точного стресса, вызванного DAMP, такими 
как  холестерин, амилоид, высокое содержание 
глюкозы и т.д. АФК также могут быть результатом 
незавершенного фагоцитоза экзогенных DAMP, 
таких как  алюминий, кремний, асбест, и  разви-
тия клеточного стресса. АТФ-индуцированный 
отток K+ является дополнительным предполага-
емым путем продуцирования АФК, и считается, 
что он участвует в высвобождении TXNIP из его 
комплекса с  TRX, способствуя олигомеризации 
инфламмасомы. АФК также могут быть образо-
ваны в результате фаголизосомной дестабилиза-
ции [35].

Таким образом, NLRP3-инфламмасома – клю-
чевой компонент воспалительного ответа на ин-
фекцию и повреждение тканей, а при старении – 
важный фактор развития “inflammaging” [45].

“Inflammaging” считается важным фактором 
риска заболеваемости и  смертности среди по-
жилых людей [26]. Сегодня хорошо известно, 
что хроническое воспаление лежит в  основе 
возраст-ассоциированных заболеваний, таких 
как остеопороз, атеросклероз, болезнь Альцгей-
мера, болезнь Паркинсона, сахарный диабет 2 
типа [15, 28]. 

Показано, что высокие уровни провоспали-
тельных цитокинов связаны с повышенным ри-
ском заболеваемости и  смертности в  пожилом 
возрасте [68]. Так, повышение уровня IL-6 явля-
ется фактором риска, ассоциированным с  сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями, саркопени-
ей и потерей мышечной массы [32]. 

IL-12 играет роль в  развитии сердечно-со-
судистых заболеваний, таких как  атеросклероз, 
инфаркт миокарда и инсульт. Пациенты с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями демонстрируют 

повышенный уровень IL-12, что свидетельствует 
о  неблагоприятном долгосрочном прогнозе по-
сле перенесенного острого инфаркта миокарда.

Установлено, что повышение IL-1 ассоции-
ровано с  развитием когнитивных нарушений, 
болезни Альцгеймера и является фактором риска 
развития депрессивных симптомов в  пожилом 
возрасте. 

Показано, что высокий уровень IL-18 ассо-
циирован с  сердечной недостаточностью, ише-
мической болезнью сердца и  сахарным диабе-
том 1 типа, а  также с  болезнью Альцгеймера. 
Недавнее исследование показало, что IL-18 яв-
ляется предиктором смертности от  сердечной 
недостаточности в  группе восьмидесятилетних. 
Продолжение наблюдения (в  среднем 2,4 года) 
продемострировало, что умершие от  сердечной 
недостаточности имели более высокие значения 
IL-18 в сыворотке по сравнению с оставшимися 
в живых.

В  ряде исследований показано, что концен-
трация TNFα увеличивается внутриклеточно 
у пожилых людей, восьмидесятилетних и столет-
них с атеросклерозом и ассоциирована со смер-
тностью. У  пациентов, перенесших инфаркт 
миокарда, повышение TNFα увеличивает риск 
повторных сердечных событий. TNFα опосре-
дует метаболические изменения, и повышенный 
TNFα был обнаружен при сахарном диабете 2-го 
типа [10].

Продолжительное воздействие различных 
антигенов и  стрессоров приводит к  развитию 
хронического окислительного стресса. Свобод-
ные радикалы, продуцируемые клетками при 
окислительном стрессе, вызывает окислительное 
повреждение биомолекул, которое, как  счита-
ется, вносит значительный вклад в процесс ста-
рения. Этот окислительный процесс приводит 
к  высвобождению DAMP, которые иницииру-
ют процесс стерильного воспаления через PRR, 
такие как  TLR и  NLRP3. Сигналы опасности 
инициируют иммунные реакции, необходимые 
для  физиологического восстановления, однако, 
по  мере накопления повреждений, они могут 
стать хроническими и, следовательно, неадап-
тивными. Поэтому в  пожилом возрасте DAMP-
индуцированное хроническое воспаление встре-
чается чаще, чем у молодых людей.

DAMP-зависимое хроническое стерильное 
воспаление представляет собой ключевое звено 
в  развитии возраст-ассоциированной патологии 
(табл. 1).

Старение способствует развитию атероскле-
роза, хронического воспалительного заболева-
ния артерий, характеризующегося отложением 
липидов в  стенке артерии. Кристаллы холесте-
рина и IL-1α высвобождаются из поврежденных 
клеток или  тканей, так же как  DAMP, вызывая 
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ТАБЛИЦА 1. DAMP, ИХ РЕЦЕПТОРЫ И ЭФФЕКТОРНЫЕ МОЛЕКУЛЫ ПРИ НЕКОТОРЫХ ВОЗРАСТ-
АССОЦИИРОВАННЫХ ПАТОЛОГИЯХ 

TABLE 1. DAMP, THEIR RECEPTORS AND EFFECTOR MOLECULES IN SOME AGE-ASSOCIATED PATHOLOGIES

Возраст-
ассоциированная 

патология
Age-associated pathology

DAMP Рецептор
Receptor

Эффекторные молекулы
Effector molecules

Ссылка
Reference

Атеросклероз
Atherosclerosis

Кристаллы 
холестерина

Cholesterol crystals
Продукты 

окислительного 
стресса

Oxidative stress 
products

IL-1α 

NLRP3

TLR

IL-1-R1 

IL-1β

Провоспалительные 
цитокины и хемокины

Proinflammatory cytokines 
and chemokines

IL-17, IFNγ

[20, 47, 66]

Болезнь Альцгеймера
Alzheimer’s disease

Амилоид-ββ
Amyloid-β NLRP3

Провоспалительные 
цитокины и хемокины

Proinflammatory cytokines 
and chemokines

[35]

Болезнь Паркинсона
Parkinson’s disease

αα-синуклеин
α-synuclein PRR Цитокины, оксид азота

Cytokines, NO [8, 16, 79, 80]

Сахарный диабет 2 типа
Type 2 diabetes

Глюкоза
Glucose

Островковый 
амилоидный 
полипептид 

(амилин)
Amylin

Насыщенные 
жирные кислоты

Saturated fatty acids

TLR

NLRP3

Провоспалительные 
цитокины 

Proinflammatory cytokines 

IL-1β

[74, 78, 87]

провоспалительные реакции при этом заболе-
вании [47]. Кристаллы холестерина активируют 
NLRP3 посредством механизма высвобождения 
лизосомальных катепсинов, оттока АФК и  К+. 
Активация NLRP3 кристаллами холестерина 
приводит к  устойчивому высвобождению IL-1β, 
что ведет к воспалительному ответу [20, 66]. Об-
разующиеся в  результате окисления DAMP так-
же активируют TLR и, таким образом, вызывают 
воспаление. 

Показано, что DAMP-зависимое воспаление 
лежит в  основе нейродегенеративных заболева-
ний: болезни Альцгеймера и  болезни Паркин-
сона [82]. Болезнь Альцгеймера (БА) представ-
ляет собой нейродегенеративное заболевание, 
характеризующееся гибелью клеток центральной 
нервной системы и  прогрессирующей деменци-
ей. Ненаследственная БА чаще всего развивает-
ся у взрослых старше 65 лет. Предполагается, что 
внеклеточное накопление амилоида-β в сениль-
ных бляшках является фактором, способствую-
щим патогенезу БА. Показано, что эндогенный 
пептид амилоид-β, который образует нераство-
римые фибриллы в  мозге пациентов с  БА, ак-
тивирует NLRP3-инфламмасому и  что NLRP3-

инфламмасома участвует в  процессе фагоцитоза 
амилоида-β клетками микроглии и макрофагами 
[35]. Кроме того, исследователи предполагают, 
что путь NLRP3-каспаза-1 индуцирует секрецию 
критических уровней провоспалительных, хемо-
таксических и  потенциально нейротоксических 
цитокинов, включая TNF и оксид азота [35]. Та-
ким образом, амилоид-β действует как  NLRP3-
активирующий DAMP при БА, способствуя сте-
рильному воспалению при этом заболевании.

Болезнь Паркинсона является нейродегене-
ративным расстройством, характеризующимся 
потерей дофаминергических нейронов черной 
субстанции, накоплением α-синуклеина в  тель-
цах Леви, а также нейровоспалением [3, 16]. Все 
больше фактов свидетельствует о  том, что не-
правильно сложенный α-синуклеин способ-
ствует развитию воспаления и  окислительного 
стресса, приводящему к  нейродегенерации [16, 
19]. Важно отметить, что α-синуклеин активиру-
ет микроглию посредством CD36; однако другие 
PRR также, по-видимому, могут распознавать 
α-синуклеин [79, 80]. При инициации провос-
палительного пути активированная микроглия 
способствует окислительному стрессу за счет вы-
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свобождения цитокинов, оксида азота и  других 
АФК, которые могут отрицательно влиять на со-
седние нейроны. Эти данные позволяют пред-
положить, что α-синуклеин может действовать 
как DAMP-активирующий микроглиальные PRR 
и вызывающий окислительный стресс [8]. 

Сахарный диабет 2 типа (СД2) – это метаболи-
ческое заболевание, основным механизмом раз-
вития которого является снижение чувствитель-
ности к  инсулину органов-мишеней вследствие 
изменения внутриклеточных сигнальных путей 
[72, 76]. СД2 может проявляться как  отдельное 
заболевание или  быть частью метаболического 
синдрома, ассоциированного с ожирением. Ади-
покины (цитокины, секретируемые адипоцита-
ми) имеют провоспалительные (например, ре-
зистин) или противовоспалительные (например, 
адипонектин) эффекты. По  мере накопления 
жира в  организме и  развития ожирения баланс 
между про- и противовоспалительным адипоки-
нами сдвигается в сторону преобладания первых. 
Таким образом, возрастное ожирение вследствие 
относительного избытка провоспалительных 
адипокинов может способствовать развитию 
воспалительных процессов. [92]. Воспаление 
жировой ткани, особенно белой висцерально-
гонадной жировой ткани, является основным 
фактором развития резистентности к  инсулину. 
По  сравнению с  худыми людьми, белая жиро-
вая ткань от  взрослых, страдающих ожирением, 
выделяет более высокие уровни TNFα, воспа-
лительного цитокина, оказывающего влияние 
на передачу сигналов инсулина [49].

Показана роль TLR, в частности TLR2, в ини-
циации и патогенезе СД2 и связанных с ним ос-
ложнений. Различные экзогенные и эндогенные 
лиганды активируют TLR2-опосредованные пути 
с последующей выработкой АФК и провоспали-
тельных цитокинов. Установлено, что экспрессия 

TLR2 положительно коррелирует с повышенным 
уровнем свободных жирных кислот и  глюкозы 
в сыворотке крови, а также с ожирением, и отри-
цательно – с уровнем инсулина [74].

Процессинг и  секреция провоспалительных 
цитокинов при СД2 регулируются инфламма-
сомами, в  частности NLRP3-инфламмасомой. 
NLRP3 распознают DAMP, которые включают 
в  себя различные побочные продукты метабо-
лизма, такие как  островной амилоидный по-
липептид (амилин), и  вызывают стерильное 
воспаление  [14, 73, 75]. В  качестве сенсора ме-
таболической опасности NLRP3-инфламмасома 
контролирует резистентность к инсулину и кле-
точную недостаточность при СД2 [78, 87].

Таким образом, воспалительное старение 
(inflammaging) является одним из  проявлений 
иммуностарения и  является фактором риска 
заболеваемости и  смертности среди пожилых 
людей. Поскольку различные хронические за-
болевания, связанные с  возрастом, напрямую 
связаны с  PAMP- и  DAMP-индуцированным 
TLR или  NLRP3-опосредованным воспалитель-
ным ответом, эти лиганды и их рецепторы могут 
рассматриваться в  качестве биомаркеров и  ин-
тервенционных мишеней при возрастной пато-
логии. Несмотря на многочисленные исследова-
ния при возраст-ассоциированных патологиях, 
исследования вклада компонентов врожденного 
иммунитета при здоровом старении являются 
недостаточными. Остается неясным, является 
ли  воспалительный фенотип проявлением здо-
рового старения или  ассоциирован с  развитием 
возрастной патологии. Дальнейшее изучение 
механизмов воспалительного старения позволит 
выявить биомаркеры здорового старения и  по-
тенциальные мишени для терапии возраст-ассо-
циированных заболеваний.
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РЕЦЕПТОР CD32а И ЕГО РОЛЬ В НОРМЕ И ПРИ ПАТОЛОГИИ 
Арсентьева Н.А.1, Бацунов О.К.1, 2, Кудрявцев И.В.2, 3, Семенов А.В.1, 2, 
Тотолян Арег А.1, 2

1 ФБУН «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии имени 
Пастера», Санкт-Петербург, Россия  
2 ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика 
И.П. Павлова» Министерства здравоохранения РФ, Санкт-Петербург, Россия  
3 ФГБНУ «Институт экспериментальной медицины», Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Низкоаффинные Fcγ-рецепторы, ответственные за распознавание Fc-фрагмента молекул 
иммуноглобулинов (Ig), обычно в связанном с антигеном состоянии, являются связующим звеном 
между врожденным и гуморальным иммунитетом. Они играют значимую роль при воспалительных 
и инфекционных заболеваниях. Среди них выделяют отдельное семейство FcγRII (СD32), особенно-
стью которого является передача внутриклеточного сигнала независимо от общей γ-цепи, они име-
ют одну α-цепь, содержащую 2 внеклеточных иммуноглобулиноподобных домена. Рецепторы FcγRII 
представлены практически на всех клетках врожденного иммунитета: моноцитах и макрофагах, ней-
трофилах, эозинофилах, дендритных клетках, а также В-лимфоцитах и тромбоцитах. Они выполняют 
две основные функции: обеспечивают распознавание, облегчают фагоцитоз и разрушение моноцита-
ми/макрофагами опсонизированных антителами клеток (в том числе патогенных); параллельно про-
исходит активация фагоцитов, путем стимуляции синтеза цитокинов. Среди членов FcγRII семей-
ства присутствуют активационные FcγRIIA (CD32a) и  FcγRIIC (CD32c) и  ингибирующие FcγRIIB 
(CD32b) рецепторы. Рецепторы FcγRII с низкой аффинностью связываются с  IgG, естественными 
лигандами для них являются иммунные комплексы. Высокие уровни иммунных комплексов обычно 
обнаруживаются как при хронических вирусных инфекциях, так и при аутоиммунных заболевани-
ях. Известны полиморфные варианты гена CD32а, которые могут приводить к изменению функции 
рецептора и, тем самым обуславливать различную восприимчивость к инфекциям, влиять на разви-
тие аутоиммунных заболеваний и первичных иммунодефицитных состояний. Активация рецептора 
CD32a индуцирует выработку провоспалительных цитокинов, включая TNFα и интерферонов, кото-
рые участвуют в воспалении при системной красной волчанке, болезни Кавасаки, болезни Грейвса 
и ревматоидном артрите. Показано, что посредством рецептора CD32a осуществляется антибактери-
альная активность тромбоцитов. Особый интерес вызвало исследование экспрессии CD32a у людей, 
инфицированных вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ). Рецептор CD32a претендует на  роль 
биомаркера клеток, являющихся резервуаром ВИЧ-инфекции. Однако на сегодняшний день оста-
ется много вопросов относительно механизмов экспрессии CD32a на ВИЧ-инфицированных клет-
ках и роли CD32a в формировании резервуара ВИЧ и/или развития резистентности. Помимо ВИЧ-
инфекции, показано значение рецепторов FcγR в других инфекционных заболеваниях, например при 
инфекции, вызванной вирусом гриппа и лихорадки денге. Лучшее понимание структуры и функции 
этого рецептора поможет оценить его роль в иммунопатогенезе заболеваний. Настоящий обзор со-
средоточен на роли CD32a в развитии иммунного ответа в норме и при различных заболеваниях. 

Ключевые слова: CD32a, FcγRIIA, Fcγ-рецептор, инфекции, ВИЧ-инфекция, аутоиммунные заболевания, рак
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Abstract. Low-affinity Fcγ-receptors that recognize the Fc portion of immunoglobulin (Ig) molecules, 
usually being in antigen-bound state, thus representing a link between innate and adaptive immunity. They 
play a significant role in inflammatory and infectious diseases. Among them, a separate FcγRII family (CD32) 
is discerned, which is characterized by transmission of intracellular signal independently of the common 
γ-chain, they have one α-chain containing two extracellular immunoglobulin-like domains. FcγRII receptors 
are present in almost all cells of the innate immune system: monocytes and macrophages, neutrophils, 
eosinophils, dendritic cells, as well as on B-lymphocytes and platelets. They perform two main functions: 
target recognition, facilitation of phagocytosis and destruction of antibody-opsonized cells by monocytes/
macrophages (including pathogenic cells). In parallel, the phagocytes are activated via the cytokine synthesis 
stimulation. The FcγRIIA (CD32a) and FcγRIIC (CD32c) activating receptors, like as FcγRIIB (CD32b) 
inhibiting receptors are present among the members of the FcγRII family. The low-affinity FcγRII receptors 
bind to IgG, with immune complexes being their natural ligands. High levels of immune complexes are usually 
found in both chronic viral infections and autoimmune diseases. There are shown polymorphic variants of 
the CD32a gene, which can affect the receptor function, and, thereby, causing susceptibility for different 
infections, influence the development of autoimmune diseases and primary immunodeficiencies. Activation of 
the CD32a receptor induces the production of pro-inflammatory cytokines, including TNFα and interferons, 
that are involved into inflammation in systemic lupus erythematosus, Kawasaki disease, Graves’ disease and 
rheumatoid arthritis. It has been shown that antibacterial activity of platelets is carried out via the CD32a 
receptor. The study of CD32a expression in people The CD32a receptor is considered a biomarker of cells 
that are a reservoir of HIV infection. At the present time, however, many questions remain regarding the 
mechanisms of CD32a expression of on HIV-infected cells and the role of CD32a in the formation of an 
HIV reservoir and/or development of appropriate resistance. In addition to HIV infection, the significance of 
FcγR receptors is shown in other infectious diseases, for example, with influenza and dengue virus infections. 
Better understanding of the CD32a structure and function will help to assess its role in immunopathogenesis of 
different conditions. This review focuses on the role of CD32a in development of the normal immune response 
in normal state and various diseases. 

Keywords: CD32a, FcγRIIA, Fcγ-receptor, infection, HIV infection, autoimmunity, cancer

Введение
Среди Fcγ-рецепторов у  человека выделяют 

3 типа: FcγRI (CD64), FcγRII (CD32) и  FcγRIII 
(CD16). Они отличаются друг от друга сродством 
к  Fc-фрагменту молекулы IgG. В  порядке убы-
вания аффинности эти рецепторы образуют ряд: 
FcγRI > FcγRII > FcγRIII [4].

Рецепторы FcγRII, также известные как CD32 
в  номенклатуре дифференцировки антигенов, 
представляют собой поверхностные гликопро-
теиновые рецепторы, принадлежащие к  супер-
семейству иммуноглобулинов [38]. Они широко 
представлены на поверхности различных клеток 
иммунной системы: моноцитах/макрофагах, 
нейтрофилах, В-клетках, эозинофилах, тром-
боцитах, дендритных клетках, активированных 
Т-клетках [4]. Все изоформы рецепторов FcγRII 
являются низкоаффинными рецепторами, кото-
рые практически не взаимодействуют с мономер-

ным IgG. При этом сродство к подклассам имму-
ноглобулинов в  порядке убывания аффинности 
образует ряд: IgGl = IgG3 > IgG2 > IgG4 [15]. Ре-
цепторы CD32 способны с высокой авидностью 
связывать поливалентные комплексы IgG, на-
пример, иммунные комплексы [45].

Рецепторы CD32 выполняют две основные 
функции: осуществляют распознавание, облегча-
ют фагоцитоз и разрушение моноцитами/макро-
фагами опсонизированных антителами клеток 
(в том числе патогенных); в это же время проис-
ходит активация фагоцитов, путем стимуляции 
синтеза цитокинов. Нарушение регуляции CD32 
связано с различными формами аутоиммунитета, 
включая системную красную волчанку. 

Белки семейства FcγRII показывают высо-
кую гомологию аминокислотной последова-
тельности, их кодируют три близкородственных 
гена FCGR2A, FCGR2B и  FCGR2C, возник-
шие в  результате рекомбинация генов FCGR2A 
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и  FCGR2B [46]. Согласно классификации FcγR 
различают активационные и  ингибиторные ре-
цепторы. К активационным рецепторам относят 
FcγRIIA (CD32а) и FcγRIIС (CD32с), а рецептор 
FcγRIIB (CD32b) относят к ингибиторным. Соот-
ношение этих рецепторов на клетке обуславлива-
ет порог ее активации [31]. 

Белки CD32a человека кодирует ген FCGR2A, 
который состоит из восьми экзонов: двух, коди-
рующих 5’-нетранслируемую область и  N-кон
цевую часть; одного экзона для каждого из двух 
иммуноглобулиноподобных доменов внеклеточ-
ной области; одного экзона для  трансмембран-
ного домена; и  трех экзонов, кодирующих ци-
топлазматический хвост и  3’-нетранслируемую 
область [46]. Три транскрипта мРНК, два из ко-
торых кодируют мембранные белки, возникают 
в результате альтернативного сплайсинга мРНК.

Белки FcγRIIA существуют в нескольких 
вариантах, которые отличаются строением 
С-концового фрагмента: каноническая форма 
40 кДа FcγRIIA1  – наиболее распространенная, 
FcγRIIA2 редко встречающаяся форма и FcγRIIA3 
идентичная по  последовательности канониче-
ской FcγRIIA1, за  исключением вставки из  19 
аминокислот в цитоплазматическом хвосте [12].

Белки FcγRIIA обнаружены только у  прима-
тов [29, 54]. FcγRIIA1 является наиболее распро-
страненным из всех FcγR. Этот рецептор обнару-
жен на клетках Лангерганса, тромбоцитах и всех 
лейкоцитах, за  исключением большинства лим-
фоцитов [28, 32]. FcγRIIA3 экспрессируется ней-
трофилами и моноцитами [55], а мРНК FcγRIIA2 
обнаружена в  тромбоцитах, мегакариоцитах 
и клетках Лангерганса [5]. Цитокины по-разному 
влияют на уровень экспрессии FcγRIIA. Показа-
но что, IFNγ, IL-3, IL-6, C5a, простагландин-E 
(PGE) и  дексаметазон увеличивают экспрес-
сию, а IL-4 и TNFα снижают экспрессию CD32a 
на  поверхности клеток [11, 27, 51, 58]. Также 
имеются данные об индукции экспрессии FcγRII 
на CD4+ и CD8+Т-клетках при воздействии мито-
генов или стимуляторов Т-клеточного рецептора. 
Кроме того, установлена экспрессия рецепто-
ров FcγRIIA и FcγRIIB на активированных CD4 
Т-клетках [31].

Отличительной чертой всех рецепторов 
FcγRII является передача внутриклеточного сиг-
нала независимо от  общей γ-цепи. Они имеют 
одну α-цепь, содержащую 2 внеклеточных имму-
ноглобулиноподобных домена (рис. 1). Внутри-
клеточный сигнал от активационных рецепторов 
FcγRIIA и FcγRIIC передается в клетку через ак-
тивационную сигнальную последовательность 
(участок ITAM  – Immunoreceptor Tyrosine-based 
Activation Motif) [24], которая присутствует 
в  собственной цепи связывания IgG. Благодаря 
фосфорилированию остатков тирозина в  ITAM, 
делается возможным его взаимодействие с тиро-
зинкиназами семейства Syk, что является осно-

вой для  передачи активационного сигнала, не-
обходимого для индукции фагоцитоза и синтеза 
цитокинов, при взаимодействии рецептора с им-
мунными комплексами. Кроме того, было уста-
новлено, что помимо активирующей функции, 
ITAM при определенных обстоятельствах может 
опосредовать передачу ингибирующего сигнала 
ITAMi [23, 39]. В условиях низкого стехиометри-
ческого взаимодействия рецепторно-связанная 
киназа Lyn семейства src фосфорилирует только 
один из двух остатков тирозина (фосфорилирова-
ние монотирозина) в ITAM, при этом происходит 
ослабление активационного сигнала и  осущест-
вляется ингибирующее действие, посредством 
фосфотазы SHP1. Исследования, проведенные 
на  животных, показывают, что эффект ITAMi 
улучшает патологические воспалительные реак-
ции, а также может играть важную роль в контро-
ле «нормального уровня» активации рецептора.

Фагоциты различной природы несут на  сво-
ей поверхности рецепторы FcγRIIA, которые 
играют важную роль в  распознавании опсони-
зирующих антител. Одним из  факторов акти-
вации В-лимфоцитов является взаимодействие 
иммунных комплексов с  Fc-рецепторами типа 
FcγRIIA (CD32а) на поверхности В-клеток. Свя-
зывание иммунного комплекса с Fcγ-рецептором 
на  антигенпрезентирующих клетках (особенно 
на дендритных клетках) является важной частью 
презентации антигена для  развития эффектив-
ных иммунных реакций. Этот процесс также уве-
личивает эффективность активации Т-клеток, 
особенно в ответ на низкую концентрацию анти-
гена [50]. Для всех членов семейства FcγR экспе-
риментально установлено участие в презентации 
антигена [59]. Кроме того, в более поздних рабо-
тах было показано, что именно CD32a является 
основным рецептором в  развитии так  называе-
мых «вакцинальных эффектов» при терапии рака 
моноклональными антителами. Установлено, что 
терапевтические антитела, нацеленные на рако-
вые клетки, могут вызывать длительный защит-
ный ответ за счет формирования долго живущих 
Т-клеток памяти [20].

Рецепторы CD32a присутствуют на всех разно-
видностях миелоидных клеток и принимают не-
посредственное участие в установлении контакта 
между клетками для осуществления контактного 
цитолиза. При этом происходит неспецифиче-
ская адгезия и  рецепторное распознавание. Ре-
цептор CD32а, присутствующий на поверхности 
миелоидных клеток, обеспечивает специфиче-
ское взаимодействие с  молекулами опсонинов 
(Fc-фрагментами IgG-антител), которые пред-
ставлены на  клетке-мишени. Благодаря таким 
взаимодействиям устанавливается прочный кон-
такт между клеткой-эффектором и  мишенью. 
FcγRIIA1 активирует нейтрофилы и другие мие-
лоидные эффекторы клетки для прямого уничто-
жения опсонизированных IgG клеток-мишеней, 
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включая опухолевые клетки и инфицированные 
вирусом клетки [25]. 

Кроме того, связывание FcγRIIA иммунных 
комплексов, состоящих из IgG, запускает высво-
бождение из  гранулоцитов медиаторов воспале-
ния, таких как  простагландины, лизосомальные 
ферменты и активные формы кислорода, а также 
цитокины включая IFNγ, TNFα, IL-1 и IL-6 [36, 52].  
Сплайс-вариант FcγRIIA3 является еще бо-
лее мощным активатором нейтрофилов, чем 
FcγRIIA1, показано, что FcγRIIA3 опосредует 
некоторые серьезные побочные реакции в ответ 
на заместительную терапию внутривенными им-
муноглобулинами [55]. 

На  сегодняшний день представлено неболь-
шое количество исследований экспрессии CD32 
на Т-клетках человека. В работе Holgado M. и со-
авт. (2018) было продемонстрировано, что при-
мерно 2% покоящихся CD4+Т-клеток экспресси-
руют на своей поверхности рецептор CD32, при 
этом у CD4+Т-клеток также имеется цитоплазма-
тический пул CD32 [31]. При активации CD4+Т-
клеток экспрессия CD32 заметно увеличивалась 
как на клеточной поверхности, так и внутрикле-
точно. При этом активированные CD4+Т-клетки 

Рисунок 1. Структура рецептора CD32a (FcγRIIA) 
человека
Примечание. CD32a – трансмембранный гликопротеин I типа, 
содержит только одну αα-цепь, два внеклеточных Ig-подобных 
доменов (D1- и D2-связывающий IgG). Внутриклеточный 
сигнал от рецептора передается через активационную 
сигнальную последовательность – ITAM (Immunoreceptor 
tyrosine-based activation motif).
Figure 1. Human CD32a receptor (FcγRIIA) structure
Note. CD32a is a type I transmembrane glycoprotein, contains only 
one α-chain, two extracellular Ig-like domains (D1 and D2  binding 
IgG). The intracellular signal from the receptor is transmitted through 
the activation signal motif – ITAM (Immunoreceptor tyrosine-based 
activation motif).

экспрессировали две изоформы рецептора CD32: 
активационную CD32a и  ингибиторную CD32b 
в  соотношении примерно 5:1. Данные авто-
ров свидетельствуют, что взаимодействие CD32 
со специфическими антителами приводит к уси-
лению пролиферативного ответа CD4+T-клеток 
и  высвобождению широкого спектра различ-
ных цитокинов (IL-2, IL-5, IL-10, IL-17, IFNγ 
и TNFα), подтверждая активационную функцию 
CD32а. 

Рецептор CD32а играет важную роль в  акти-
вации, адгезии и  агрегации тромбоцитов после 
повреждения сосуда [16]. Показана связь CD32а 
с гликопротеином Ib-IX-V на тромбоцитах, кото-
рая может косвенно стимулировать связывание 
фактора фон Виллебранда, что приводит к фор-
мированию тромба на  поврежденном участке 
кровеносного сосуда. 

Инфекции
Полиморфные варианты гена CD32а мо-

гут влиять на функцию рецептора и, тем самым 
обуславливать различную восприимчивость 
к  инфекциям. Так  полиморфный вариант гена 
FcγRIIA-Arg131 приводит к  слабому взаимодей-
ствию рецептора и  IgG2 [62]. Установлена связь 
между полиморфным вариантом гена FcγRIIA-
His131 с  большей устойчивостью к  инфекциям, 
вызванным Streptococcus pneumonia, Haemophilus 
influenza и  Neisseria meningitidis. Это может быть 
вызвано более сильным связыванием IgG2 и ва-
риантом рецептора FcγRIIA-His131 по сравнению 
с  FcγRIIA-Arg131, в  результате чего реализуются 
более эффективные реакции, такие как  фаго-
цитоз, дегрануляция гранулоцитов и  выделение 
эластазы in vivo [40, 43, 49].

Показано, что на  поверхности тромбоцитов 
присутствует единственный тип Fc-рецептора  – 
CD32a [61]. Тромбоциты выступают богатым ре-
зервуаром FcγRIIА, поскольку они несут на сво-
ей поверхности большое количество рецепторов 
CD32a (примерно 5000 копий). Благодаря этому 
рецептору тромбоциты могут взаимодейство-
вать с  опсонизированными IgG бактериями 
и  осуществлять антибактериальную активность. 
Для  эффективного антибактериального ответа 
тромбоцитов требуется одновременное участие 
CD32a и  связывание бактерий другими рецеп-
торами тромбоцитов, в  таком случае происхо-
дит интенсивная агрегация [3]. При исследова-
нии взаимодействия бактерий и  тромбоцитов 
было установлено, что некоторые тромбоциты 
осуществляют интернализацию Staphylococcus 
aureus [17]. Позднее эти исследования были под-
тверждены, получены электронные микрофото-
графии, демонстрирующие присутствие S.aureus 
и  P.  gingivalis в  вакуолях тромбоцитов, не  свя-
занных с  открытой канальцевой системой [61]. 
Помимо бактерий, с  участием CD32a, тромбо-
циты способны поглощать частицы полистирола 
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(диаметром 0,5-1,5 мкм), покрытые антителами 
IgG [60]. 

Исследования иммунного ответа против ви-
руса иммунодефицита человека (ВИЧ) под-
черкнуло защитную роль FcγRIIIA при анти-
телозависимой клеточной цитотоксичности, 
осуществляемой NK-клетками. Более того, 
в  последних работах обнаружена существенная 
роль FcγRIIA в защитных функциях макрофагов 
и нейтрофилов, которые являются эффекторны-
ми клетками слизистой оболочки. При коинфек-
ции с  ВИЧ развивается более сложная клини-
ческая картина. Например лица, гомозиготные 
FcγRIIA-His131 более подвержены развитию 
СПИД-ассоциированной пневмонии. Показано, 
что лица с генотипом FcγRIIA-Arg131 относитель-
но защищены от малярии, тогда как лица с гено-
типом FcγRIIA-His131 подвергаются повышенно-
му риску развития церебральной малярии, более 
того, ВИЧ-инфицированные женщины, несущие 
этот генотип, имеют повышенный риск верти-
кальной передачи малярии и ВИЧ-инфекции де-
тям [13, 14].

На  сегодняшний день существует полемика 
вокруг значимости маркера CD32a для  инфек-
ции, вызванной ВИЧ. Несмотря на  то, что не-
большое количество покоящихся CD4+Т-клеток 
экспрессируют CD32a, эти клетки имеют боль-
шое значение для исследований в области ВИЧ. 
В  2017 году Descours B. и  соавт. опубликовали 
данные исследования, в  котором показали, что 
покоящиеся СD4+Т-клетки крови, содержащие 
ДНК ВИЧ, экспрессируют на  своей поверхно-
сти рецептор CD32a, утверждая, что он является 
биомаркером латентно инфицированных кле-
ток, представляющих собой резервуар инфек-
ции  [19]. Стоит отметить, что ранее в  экспери-
менте латентного инфицирования CD4+Т-клеток 
вирусом, CD32 был выявлен среди нескольких 
поверхностных маркеров, экспрессия которых 
была повышена на CD4+Т-клетках, латентно ин-
фицированных ВИЧ, по сравнению с неинфици-
рованными клетками [33]. Dacis G. и соавт. (2019) 
применили схему двойного выделения CD4+Т-
клеток на  магнитных частицах с  последующим 
выделением среди них CD32+ клеток. Для  этой 
популяции клеток было показано высокое со-
держание ДНК ВИЧ, тем самым подтверждены 
данные предыдущих исследований [18]. Одна-
ко в других работах не было обнаружено прови-
русной ДНК ВИЧ в CD32a+CD4+Т-клетках [44]. 
Вместо покоящихся CD4+Т-клеток экспрессия 
CD32 была обнаружена в  основном на  акти-
вированных клетках [6]. В  другой работе было 
установлено, что на  поверхности CD4+ клеток 
экспрессируется CD32b изоформа рецептора, 
обладающая ингибиторной активностью, в  от-
личие от СD32a. Авторы объясняют это явление 
возможным попаданием в зону анализа дуплетов 
Т- и  В-лимфоцитов, также предполагают воз-

можность трогоцитоза [42]. Эти исследования 
указывают на некоторые технические сложности, 
поскольку все члены семейства FcγRII являются 
интегральными мембранными гликопротеина-
ми и  содержат консервативные внеклеточные 
домены, которые имеют 85% гомологию ами-
нокислотного состава, имеются сложности при 
анализе рецепторной функции с  использова-
нием моноклональных антител. В  большинстве 
исследований анализировали экспрессию CD32 
с пан-CD32 антителом, которое может связывать 
CD32a и b изоформы рецептора. 

Нами было показано, что на Т-хелперах ВИЧ-
инфицированных людей экспрессия рецептора 
CD32a значительно повышена по сравнению с ус-
ловно здоровыми донорами, при этом содержа-
ние CD32a+CD4+Т-клеток отражает уровень ви-
русной нагрузки у  ВИЧ-инфицированных [1,  7].  
Впервые на  клиническом материале нами уста-
новлено, что рецептор CD32a преимущественно 
экспрессирован на Th1 и Th2. 

При исследовании рецептора CD32a в  ткани 
Abdel-Mohsen M. и соавт. (2018) было установле-
но, что в фолликулах лимфатических узлов, клет-
ки, содержащие большое количество ДНК ВИЧ, 
также коэкспрессируют рецептор CD32a  [6]. 
В  экспериментах с  in situ гибридизацией была 
показана коэкспрессия РНК CD32a и РНК ВИЧ 
в лимфоидной ткани, что подтверждает гипотезу 
об ассоциации CD32a с резервуарами ВИЧ в тка-
ни. Подобные результаты были получены при ис-
следовании ткани кишечника для которой было 
продемонстрировано, что большинство клеток 
CD3+CD32+ в кишечнике коэкспрессируют РНК 
ВИЧ [57]. При анализе субпопуляций CD4+Т-
клеток памяти в  лимфатическом узле было об-
наружено, что клетки, содержащие большое ко-
личество РНК ВИЧ, коэкспрессируют рецептор 
CD32a и  мембранный белок програмируемой 
клеточной гибели PD-1 [41]. Также CD32+PD-1+ 

CD4+T-клетки эти клетки лимфатического узла 
экспрессируют большое количество корецеп-
торов ВИЧ: CCR5 и  CXCR4, потенциально де-
лая эти клетки предпочтительной мишенью 
для ВИЧ-инфекции. 

Таким образом, эти исследования подчерки-
вают связь между экспрессией CD32a и активной 
транскрипцией ВИЧ в  тканях. С  другой сторо-
ны, в периферической крови не обнаружено свя-
зи между РНК ВИЧ в клетках CD32а+CD4+, что 
указывает на то, что ВИЧ транскрипционно мол-
чит в  большинстве CD32а+ зараженных клетках 
периферической крови и  CD32a действительно 
маркирует латентно инфицированные клетки. 
Несмотря на значительный интерес, вызванный 
исследованием Descours B. и  соавт. (2017) [19], 
остается много вопросов относительно связи 
CD32a и  ВИЧ. Механизмы экспрессии CD32a 
на ВИЧ-инфицированных клетках еще предсто-
ит исследовать, также как  и роль CD32a в  фор-
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мировании резервуара ВИЧ и/или  развития ре-
зистентности. 

Помимо ВИЧ-инфекции, показано значение 
рецепторов FcγR в других инфекционных заболе-
ваниях вирусной природы. Например, с участием 
CD32 может происходить антитело-зависимое 
усиление инфекции, вызванной  вирусом возбу-
дителя лихорадки денге (DENV). Обнаружено, 
что после легко перенесенных случаев лихорад-
ки денге при повторном заражении вирусом, но 
другого серотипа, может развиться тяжелое те-
чение заболевания из-за  присутствия антител 
в сыворотке крови реконвалесцента. Иммунные 
комплексы DENV, опсонизированные нейтра-
лизующими уровнями антител, взаимодействуют 
с FcγR на моноцитах, макрофагах и дендритных 
клетках, что приводит к  увеличению поглоще-
ния, репликации вируса и более тяжелой инфек-
ции [22]. В экспериментальных моделях показа-
но, что в  соответствии со  своей модулирующей 
ролью, CD32b ингибирует антитело-зависимое 
усиление инфекции, в то время как CD32а облег-
чает вхождение вируса [10].

Для инфекции, вызванной вирусом гриппа A 
H1N1, установлено, что образующиеся иммун-
ные комплексы IgG, приводят к активации тром-
боцитов через рецептор CD32а. Таким образом, 
частично можно объяснить возникновение тром-
боцитопении и тромботические явления у паци-
ентов инфицированных вирусом гриппа А H1N1. 
Кроме того, в исследовании in vivo была показана 
тромбоцитопения после инъекции вируса H1N1 
ранее иммунизированным FcγRIIA-трансгенным 
мышам, но не мышам дикого типа [9].

Дополнительная сложность исследования 
FcγR заключается в  том, что для  эффективной 
элиминации патогенов необходимы физиологи-
ческие условия in vivo и кооперация между Toll-
подобными рецепторами и  FcγR. Toll-подобные 
рецепторы часто коэкспрессируются с  CD32а 
и кооперация этих рецепторов приводит к усиле-
нию ответа, например, значительно повышает-
ся секреция цитокинов дендритными клетками: 
TNFα, IL-23 и IL-1β [58].

Аутоиммунные расстройства
Дисбаланс между ингибирующей и активиру-

ющей функциями FcγR предрасполагает людей 
к  развитию аутоиммунных заболеваний. Акти-
вация рецептора CD32a индуцирует выработку 
провоспалительных цитокинов, включая TNFα 
и  интерферонов, которые участвуют в  воспале-
нии при системной красной волчанке, болез-
ни Кавасаки, болезни Грейвса и  ревматоидном 
артрите [8, 58]. У  больных системной красной 
волчанкой обнаружена связь между уровнем ак-
тивации тромбоцитов иммунными комплексами, 
действующими через CD32a, и тяжестью заболе-
вания [2]. 

Аллельная форма FcγRIIA-His131 связана с ря-
дом аутоиммунных расстройств, включая син-

дром Гийена–Барре, язвенный колит и  болезнь 
Кавасаки, возможно, из-за  активации клеток 
через IgG2 [35, 56]. Показана связь аллельного 
варианта гена FcγRIIA-Arg131 с предрасположен-
ностью к системной красной волчанке, стенокар-
дии, острому коронарному синдрому, миастении 
и ревматоидному артриту [34, 47, 48]. Это можно 
объяснить нарушением способности FcγRIIA-
Arg131 взаимодействовать с  IgG2, что приводит 
к  высвобождению провоспалительных цитоки-
нов и обострению болезни.

Кроме того, эпигенетические модифика-
ции FCGR2A, такие как  гипометилирование, 
также были описаны у  пациентов с  болезнью 
Крона в  частности, на  сайте промотора CpG 
cg24422489 [37]. 

Первичные иммунодефицитные состояния
Известны полиморфизмы гена FcγRIIA, свя-

занные с первичными иммунодефицитными со-
стояниями. Например, недавно обнаружен новый 
полиморфный вариант гена CD32a, для которого 
характерна замена глутамина на триптофан в по-
ложении 27 (Gln27Trp). Такой вариант чаще встре-
чался у детей с общей вариабельной недостаточ-
ностью (ОВИН) [21]. При данном полиморфизме 
различий в  экспрессии рецептора на  наблюда-
лось, но вариант FcγRIIA-Trp27 имел умеренное 
нарушение мобилизации кальция и фосфорили-
рования MAP-киназы in vitro.

Недавно описана редкая однонуклеотидная 
замена A > G, которая контролирует экспрессию 
сплайс-варианта FcγRIIA3 и  встречается менее 
чем у 1% здоровых людей [55]. Тем не менее эта 
замена ассоциирована с ОВИН, болезнью Крона 
и иммунной тромбоцитопенией. Более того, тя-
желые побочные реакции в ответ на заместитель-
ную терапию внутривенными иммуноглобулина-
ми наблюдались у пациентов, экспрессирующих 
FcγRIIA3, который связан с активацией нейтро-
филов, повышенным высвобождением медиато-
ров и  эластазы. Увеличение передачи сигналов 
FcγRIIA3 было связано с  изменением его лока-
лизации на мембране и более длительным време-
нем удержания IgG на мембране. Таким образом, 
происходит усиление воспалительных реакций 
в  ответ на  терапевтические IgG, что может па-
радоксальным образом уменьшить полезность 
основного лечебного режима в подгруппе паци-
ентов с ОВИН.

Онкологические заболевания
Роль FcγR при онкологических заболевани-

ях в  основном связана с  использованием анти-
телозависимых эффекторных функций, таких 
как  антителозависимый клеточный фагоцитоз 
и  антителозависимая клеточная цитотоксич-
ность с помощью терапевтических моноклональ-
ных антител во время лечения [30]. Тем не менее 
терапия моноклональными антителами может 
иметь долгосрочные терапевтические преимуще-
ства. Исследования дендритных клеток демон-
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стрируют, что активация рецептора CD32a не-
обходима и  достаточна, чтобы вызвать сильный 
Т-клеточный противоопухолевый ответ, вызыва-
ющий длительный противоопухолевый иммуни-
тет у гуманизированных мышей [20]. Активация 
CD32a вызывает созревание дендритных клеток 
и  активацию костимулирующих молекул, необ-
ходимых для  оптимальной презентации антиге-
на, таким образом, стимулируя долговременную 
противоопухолевую Т-клеточную память. И  на-
оборот, ингибирующая роль CD32b может вли-
ять на успех терапии на основе антител и других 
иммуностимулирующих препаратов. Таким обра-
зом, подавление ингибирующей функции CD32b 
на  эффекторных клетках или  антигенпрезенти-
рующих клетках, таких как  дендритные клетки, 
может стать стратегией усиления противоопу-
холевых иммунных реакций во  время иммуно
терапии [26].

Заключение
CD32a  – активационный рецептор семей-

ства FcγR, широко представлен практиче-
ски на  всех клетках врожденного иммунитета 
и  В-лимфоцитах, активированных Т-клетках. 
Рецепторы FcγRIIА осуществляют связь между 
врожденным и  приобретенным иммунитетом. 
Основными функциями CD32a являются: рас-
познавание иммунных комплексов и  участие 
в  фагоцитозе и  контактном цитолизе; участие 

в воспалительных реакциях посредством актива-
ции клеток и  синтеза провоспалительных цито-
кинов, а  также медиаторов воспаления; участие 
в  презентации антигена. Естественными лиган-
дами для CD32a являются иммунные комплексы 
IgG, таким образом, эти рецепторы участвуют 
во  многих иммуноопосредованных заболевани-
ях человека, в  патогенезе которых имеют место 
иммунные комплексы. Установлено, что CD32a 
принимает участие в патогенезе различных ауто-
иммунных расстройств, первичных иммуноде-
фицитов и онкозаболеваний.

Рецептор CD32a играет роль при воспали-
тельных и инфекционных заболеваниях. Посред-
ством рецептора CD32a осуществляется антибак-
териальная активность тромбоцитов. Показано, 
что полиморфизм генов CD32a влияет на устой-
чивость к инфекционным заболеваниям различ-
ной бактериальной и вирусной природы.

Особый интерес представляет связь CD32a 
и  ВИЧ-инфекции. Рецептор CD32a претен-
дует на  роль биомаркера клеток, являющихся 
резервуаром ВИЧ-инфекции. Однако на  се-
годняшний день остается много вопросов от-
носительно механизмов экспрессии CD32a 
на ВИЧ-инфицированных клетках и роли CD32a 
в формировании резервуара ВИЧ и/или развития 
резистентности, которые требуют дальнейшего 
исследования. 

Список литературы / References
1.	 Арсентьева Н.А., Бацунов О.К., Семенов А.В., Тотолян А.А. Экспрессия молекулы CD32а 

на  Т-лимфоцитах пациентов, инфицированных ВИЧ // Материалы научно-практических конференций 
в  рамках V Российского конгресса лабораторной медицины (РКЛМ 2019), 2019. С. 130. [Arsentieva N.A., 
Batsunov O.K., Semenov A.V., Totolyan A.A. Expression of the CD32a molecule on T lymphocytes of HIV-infected 
patients. Materials of scientific and practical conferences within the framework of the V Russian Congress of Laboratory 
Medicine (RСLM 2019), 2019, р. 130].

2.	 Серебряная Н.Б., Шанин С.Н., Фомичева Е.Е., Якуцени П.П. Тромбоциты как активаторы и регуля-
торы воспалительных и иммунных реакций. Часть 2. Тромбоциты как участники иммунных реакций // Ме-
дицинская иммунология, 2019. T. 21, № 1. С. 9-20. [Serebryanaya N.B., Shanin S.N., Fomicheva E.E., Yakutseni P.P. 
Blood platelets as activators and regulators of inflammatory and immune reactions. Part 2. Thrombocytes as 
participants of immune reactions. Meditsinskaya Immunologiya = Medical Immunology (Russia), 2019, Vol. 21, no. 1, 
pp. 9-20. (In Russ.)] doi: 10.15789/1563-0625-2019-1-9-20.

3.	 Серебряная Н.Б., Якуцени П.П., Климко Н.Н. Роль тромбоцитов в патогенезе бактериальных ин-
фекций // Журнал инфектологии, 2017. Т. 9, № 4. С. 5-13. [Serebryanaya N.B., Yakutseni P.P., Klimko N.N. The 
role of platelets in the pathogenesis of bacterial infections. Zhurnal infektologii = Journal of Infectology, 2017, Vol. 9, 
no. 4, pp. 5-13. (In Russ.)]

4.	 Ярилин А.А. Иммунология: учебник. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2010. 752 с. [Yarilin A.A. Immunology: 
textbook]. Moscow: GEOTAR-Media, 2010. 752 p.

5.	 Astier A., de la Salle H., de la Salle C., Bieber T., Esposito-Farese M.E., Freund M., Cazenave J.P., Fridman W.H., 
Teillaud J.L., Hanau D. Human epidermal Langerhans cells secrete a soluble receptor for IgG (Fc gamma RII/CD32) 
that inhibits the binding of immune complexes to Fc gamma R+ cells. J. Immunol., 1994, Vol. 152, no. 1, pp. 201-212.

6.	 Abdel-Mohsen M., Kuri-Cervantes L., Grau-Exposito J., Spivak A.M., Nell R.A., Tomescu C., Vadrevu S.K., 
Giron L.B., Serra-Peinado C., Genesca M., Castellvi J., Wu G., Del Rio Estrada P.M., Gonzalez-Navarro M., Lynn K., 
King C.T., Vemula S., Cox K., Wan Y., Li Q., Mounzer8, Jay Kostman K., Frank I., Paiardini M., Hazuda D., Reyes-
Teran G., Richman D., Howell B., Tebas P., Martinez-Picado J., Planelles V., Buzon M.J., Betts M.R., Montaneret L.G. 
CD32 is expressed on cells with transcriptionally active HIV but does not enrich for HIV DNA in resting T cells. Sci. 
Transl. Med., 2018, Vol. 10, no. 437, pii: eaar6759. doi: 10.1126/scitranslmed.aar6759.



440

Arsentieva N.A. et al.
Арсентьева Н.А. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

7.	 Arsentieva N.A., Batsunov O.K., Semenov A.V., Kudriavtsev I.V., Esaulenko E.V., Boeva E.V., Kovelenov A.Yu.,  
Totolian A.A. Expression of CD32a receptor on T helper cells in peripheral blood of HIV-infected patients. 
Immunologic Research (in press).

8.	 Bave U., Magnusson M., Eloranta M.L., Perers A., Alm G.V., Ronnblom L. Fc gamma RIIa is expressed 
on natural IFN-alpha-producing cells (plasmacytoid dendritic cells) and is required for the IFN-alpha production 
induced by apoptotic cells combined with lupus Ig. J Immunol G., 2003, Vol. 171, no. 6, pp. 3296-3302.

9.	 Boilard E., Pare G., Rousseau M., Cloutier N., Dubuc I., Levesque T., Borgeat P., Flamand L. Influenza virus 
H1N1 activates platelets through FcgammaRIIA signaling and thrombin generation. Blood, 2014, Vol. 123, no. 18, 
pp. 2854-2863.

10.	 Boonnak K., Slike B.M., Donofrio G.C., Marovich M.A. Human FcgammaRII cytoplasmic domains 
differentially influence antibodymediated dengue virus infection. J. Immunol., 2013, Vol. 190, no. 11, pp. 5659-5665.

11.	 Boruchov A.M., Heller G., Veri M.C., Bonvini E., Ravetch J.V., Young J.W. Activating and inhibitory IgG Fc 
receptors on human DCs mediate opposing functions. J. Clin. Invest., 2005, Vol. 115, no. 10, pp. 2914-2923.

12.	 Brooks D.G., Qiu W.Q., Luster A.D., Ravetch J.V. Structure and expression of human IgG FcRII(CD32). 
Functional heterogeneity is encoded by the alternatively spliced products of multiple genes. J. Exp. Med., 1989, 
Vol. 170, no. 4, pp. 1369-1385.

13.	 Brouwer K.C., Lal A.A., Mirel L.B., Otieno J., Ayisi J., van Eijk A.M. Polymorphism of Fc receptor IIa for 
immunoglobulin G is associated with placental malaria in HIV-1-positive women in western Kenya. J. Infect. Dis., 
2004, Vol. 190, no. 6, pp. 1192-1198. 

14.	 Brouwer K.C., Lal R.B., Mirel L.B., Yang C., van Eijk A.M., Ayisi J. Polymorphism of Fc receptor IIa for IgG 
in infants is associated with susceptibility to perinatal HIV-1 infection. AIDS, 2004, Vol. 18, no. 8, pp. 1187-1194.

15.	 Bruhns P., Iannascoli B., England P., Mancardi D.A., Fernandez N., Jorieux S., Daeron M. Specificity and 
affinity of human Fcgamma receptors and their polymorphic variants for human IgG subclasses. Blood, 2009, 
Vol. 113, no. 16, pp. 3716-3725.

16.	 Canobbio I., Stefanini L., Guidetti G.F., Balduini C., Torti M. A new role for FcgammaRIIA in the potentiation 
of human platelet activation induced by weak stimulation. Cell Signal., 2006, Vol. 18, no. 6, pp. 861-870.

17.	 Clawson C.C., White J.G. Platelet interaction with bacteria. II. Fate of the bacteria. Am. J. Pathol., 1971, 
Vol. 65, no. 2, pp. 381-397.

18.	 Darcis G., Berkhout B., Pasternak A.O. The quest for cellular markers of HIV reservoirs: any color you like. 
Front. Immunol., 2019, Vol. 10, 2251. doi: 10.3389/fimmu.2019.02251.

19.	 Descours B., Petitjean G., Lopez-Zaragoza J.L., Bruel T., Raffel R., Psomas C., Reynes J., Lacabaratz C., 
Levy Y., Schwartz O., Lelievre J.D., Benkirane M. CD32a is a marker of a CD4 T-cell HIV reservoir harbouring 
replication competent proviruses. Nature, 2017, Vol. 543, no. 7646, pp. 564-567.

20.	 DiLillo D.J., Ravetch J.V. Differential Fc-receptor engagement drives an anti-tumor vaccinal effect. Cell, 
2015, Vol. 161, no. 5, pp. 1035- 1045.

21.	 Flinsenberg T.W., Janssen W.J., Herczenik E., Boross P., Nederend M., Jongeneel L.H., Scholman R.C., 
Boelens J.J., Maas C., van Gijn M.E., van Montfrans J.M., Leusen J.H., Boes M. A novel FcgammaRIIa Q27W gene 
variant is associated with common variable immune deficiency through defective FcgammaRIIa downstream 
signaling. Clin. Immunol., 2014, Vol. 155, no. 1, pp. 108-117.

22.	 Gan E.S., Ting D.H., Chan K.R. The mechanistic role of antibodies to dengue virus in protection and disease 
pathogenesis. Expert Rev. Anti Infect. Ther., 2017, Vol. 15, no. 2, pp. 111-119.

23.	 Ganesan L.P., Fang H., Marsh C.B., Tridandapani S. The protein-tyrosine phosphatase SHP-1 associates 
with the phosphorylated immunoreceptor tyrosine-based activation motif of Fc gamma RIIa to modulate signaling 
events in myeloid cells. J. Biol. Chem., 2003, Vol. 278, no. 37, pp. 35710-35717.

24.	 Getahun A., Cambier J.C. Of ITIMs, ITAMs, and ITAMis: revisiting immunoglobulin Fc receptor signaling. 
Immunol. Rev., 2015, Vol. 268, no. 1, pp. 66-73.

25.	 Graziano R.F., Fanger M.W. Fc gamma RI and Fc gamma RII on monocytes and granulocytes are cytotoxic 
trigger molecules for tumor cells. J. Immunol., 1987, Vol. 139, no. 10, pp. 3536-3541.

26.	 Gul N., van Egmond M. Antibody-dependent phagocytosis of tumor cells by macrophages: a potent effector 
mechanism of monoclonal antibody therapy of cancer. Cancer Res., 2015, Vol. 75, no. 23, pp. 5008-5013.

27.	 Guyre P.M., Morganelli P.M., Miller R. Recombinant immune interferon increases immunoglobulin G Fc 
receptors on cultured human mononuclear phagocytes. J. Clin. Invest., 1983, Vol. 72, no. 1, pp. 393-397.

28.	 Hogarth P.M. Fc receptors are major mediators of antibody based inflammation in autoimmunity. Curr. 
Opin. Immunol., 2002, Vol. 14, pp. 798-802.

29.	 Hogarth P.M., Anania J.C., Wines B.D. The FcgammaR of humans and non-human primates and their 
interaction with IgG: implications for induction of inflammation, resistance to infection and the use of therapeutic 
monoclonal antibodies. Curr. Top. Microbiol. Immunol., 2014, Vol. 382, pp. 321-352. 

30.	 Hogarth P.M., Pietersz G.A. Fc receptor-targeted therapies for the treatment of inflammation, cancer and 
beyond. Nat. Rev. Drug Discov., 2012, Vol. 11, no. 4, pp. 311-331.

31.	 Holgado M.P., Sananez I., Raiden S., Geffner J.R., Arruvito L. CD32 ligation promotes the activation of 
CD4(+) T cells. Front. Immunol., 2018, Vol. 9, 2814. doi: 10.3389/fimmu.2018.02814

32.	 Hulett M.D., Hogarth P.M. Molecular basis of Fc receptor function. Adv. Immunol., 1994, Vol. 57, pp. 1-127.
33.	 Iglesias-Ussel M., Vandergeeten C., Marchionni L., Chomont N., Romerio F. High levels of CD2 expression 

identify HIV-1 latently infected resting memory CD4+ T cells in virally suppressed subjects. J. Virol., 2013, Vol. 87, 
no. 16, pp. 9148-9158.



441

2020, Vol. 22,  3
2020, Т. 22, № 3 CD32а и его роль при патологии

CD32a in health and diseases

34.	 Karassa F.B., Bijl M., Davies K.A., Kallenberg C.G., Khamashta M.A., Manger K., Michel M., Piette J.-Ch., 
Salmon J.E., Song E.W., Tsuchiya N., Yoo D.-H., Ioannidiset J.P.A. Role of the Fcgamma receptor IIA polymorphism 
in the antiphospholipid syndrome: an international meta-analysis. Arthritis Rheum., 2003, Vol. 48, no. 7,  
pp. 1930-1938.

35.	 Khor C.C., Davila S., Breunis W.B., Lee Y.C., Shimizu C., Wright V.J. Genome-wide association study 
identifies FCGR2A as a susceptibility locus for Kawasaki disease. Nat. Genet., 2011, Vol. 43, no. 12, pp. 1241-1246.

36.	 Krutmann J., Kirnbauer R., Kock A., Schwarz T., Schopf E., May L.T. Cross-linking Fc receptors on 
monocytes triggers IL-6 production. Role in anti-CD3-induced T cell activation. J. Immunol., 1990, Vol. 145, no. 5, 
pp. 1337-1342.

37.	 Kuo H.C., Hsu Y.W., Wu M.S., Woon P.Y., Wong H.S., Tsai L.J.FCGR2A promoter methylation and risks 
for intravenous immunoglobulin treatment responses in kawasaki disease. Mediators Inflamm., 2015, Vol. 2015, 
564625. doi: 10.1155/2015/564625.

38.	 Lisi S., Sisto M., Lofrumento D.D., d’Amore S., d’Amore M. Advances in the understanding of the Fc gamma 
receptors-mediated autoantibodies uptake. Clin. Exp. Med., 2011, Vol. 11, no. 1, pp. 1-10.

39.	 Mkaddem S.B., Murua A., Flament H., Titeca-Beauport D., Bounaix C., Danelli L., Launay P., Benhamou M., 
Blank U., Daugas E., Charles N., Monteiro R.C. Lyn and Fyn function as molecular switches that control 
immunoreceptors to direct homeostasis or inflammation. Nat. Commun., 2017, Vol. 8, no. 1, 246. doi: 10.1038/
s41467-017-00294-0.

40.	 Nicu E.A., van der Velden U., Everts V., van Winkelhoff A.J., Roos D., Loos B.G. Hyper-reactive PMNs in 
FcgammaRIIa 131 H/H genotype periodontitis patients. J. Clin. Periodontol., 2007, Vol. 34, no. 11, pp. 938-945.

41.	 Noto A., Procopio F.A., Banga R., Suffiotti M., Corpataux J.M., Cavassini M., Riva A., Fenwick C., Gottardo R., 
Perreau M., Pantaleo G. CD32(+) and PD-1(+) lymph node CD4 T cells support persistent HIV-1 transcription in 
treated aviremic individuals. J. Virol., 2018, Vol. 92, no. 20, e00901-18. doi: 10.1128/JVI.00901-18.

42.	 Osuna C.E., Lim S.Y., Kublin J.L., Apps R., Chen E., Mota T.M., Huang S.H., Ren Y., Bachtel N.D., 
Tsibris A.M., Ackerman M.E., Jones R.B., Nixon D.F., Whitneyet J.B. Evidence that CD32a does not mark the HIV-1 
latent reservoir. Nature, 2018, Vol. 561, no. 7723, pp. e20-e28.

43.	 Pathan N., Faust S.N., Levin M. Pathophysiology of meningococcal meningitis and septicaemia. Arch. Dis. 
Child., 2003, Vol. 88, no. 7, pp. 601-607.

44.	 Perez L., Anderson J., Chipman J., Thorkelson A., Chun T.W., Moir S. Conflicting evidence for HIV 
enrichment in CD32(+) CD4 T cells. Nature, 2018, Vol. 561, no. 7723, pp. e9-e16.

45.	 Powell M.S., Barton P.A., Emmanouilidis D., Wines B.D., Neumann G.M., Peitersz G.A. Biochemical 
analysis and crystallisation of Fc gamma RIIa, the low affinity receptor for Ig. Immunol. Lett. G., 1999, Vol. 68, no. 1, 
pp. 17-23.

46.	 Qiu W.Q., De Bruin D., Brownstein B.H., Pearse R., Ravetch J.V. Orgaization of the human and mouse low-
affinity FcγR genes: duplication an recombination. Science, 1990, Vol. 248, no. 4956, pp. 732-735.

47.	 Raaz D., Herrmann M., Ekici A.B., Klinghammer L., Lausen B., Voll R.E., Leusen J.H., van de Winkel J.G., 
Daniel W.G., Reis A., Garlichs C.D. FcgammaRIIa genotype is associated with acute coronary syndromes as first 
manifestation of coronary artery disease. Atherosclerosis, 2009, Vol. 205, no. 2, pp. 512-516.

48.	 Raaz-Schrauder D., Ekici A.B., Munoz L.E., Klinghammer L., Voll R.E., Leusen J.H., van de Winkel J.G., 
Reis A., Schett G., Garlichs C.D., Herrmann M. Patients with unstable angina pectoris show an increased frequency 
of the Fc gamma RIIa R131 allele. Autoimmunity, 2012, Vol. 45, no. 7, pp. 556-564.

49.	 Rodriguez M.E., van der Pol W.L., Sanders L.A., van de Winkel J.G. Crucial role of FcgammaRIIa (CD32) 
in assessment of functional anti-Streptococcus pneumoniae antibody activity in human sera. J. Infect. Dis., 1999, 
Vol. 179, no. 2, pp. 423-433.

50.	 Sallusto F., Lanzavecchia A. Efficient presentation of soluble antigen by cultured human dendritic cells is 
maintained by granulocyte/macrophage colony-stimulating factor plus interleukin 4 and downregulated by tumor 
necrosis factor alpha. J. Exp. Med., 1994, Vol. 179, no. 4, pp. 1109-1118.

51.	 Shushakova N., Skokowa J., Schulman J., Baumann U., Zwirner J., Schmidt R.E., Gessner J.E. C5a 
anaphylatoxin is a major regulator of activating versus inhibitory FcgammaRs in immune complex-induced lung 
disease. J. Clin. Invest., 2002, Vol. 110, no. 12, pp. 1823-1830.

52.	 Simms H.H., Gaither T.A., Fries L.F., Frank M.M. Monokines released during short-term Fc gamma 
receptor phagocytosis up-regulate polymorphonuclear leukocytes and monocyte-phagocytic function. J. Immunol., 
1991, Vol. 147, no. 1, pp. 265-272.

53.	 te Velde A.A., de Waal Malefijt R., Huijbens R.J., de Vries J.E., Figdor C.G. IL-10 stimulates monocyte Fc 
gamma R surface expression and cytotoxic activity. Distinct regulation of antibody-dependent cellular cytotoxicity 
by IFN-gamma, IL-4, and IL-10. J. Immunol., 1992, Vol. 149, no. 12, pp. 4048-4052.

54.	 Trist H.M., Tan P.S., Wines B.D., Ramsland P.A., Orlowski E., Stubbs J., Gardiner E.E., Pietersz G.A., 
Kent S.J., Stratov I., Burton D.R., Hogarth P.M. Polymorphisms and interspecies differences of the activating and 
inhibitory FcgammaRII of Macaca nemestrina influence the binding of human IgG subclasses. J. Immunol., 2014, 
Vol. 192, no. 2, 792-803.

55.	 van der Heijden J., Geissler J., van Mirre E., van Deuren M.J., van der Meer W., Salama A.T.K., van den 
Berg T.K., Roos D., Kuijpers T.W. A novel splice variant of FcgammaRIIa: a risk factor for anaphylaxis in patients 
with hypogammaglobulinemia. J. Allergy Clin. Immunol., 2013, Vol. 131, no. 5, pp. 1408-1416.

56.	 van der Pol W.L., van den Berg L.H., Scheepers R.H. van der Bom J.G., van Doorn P.A., van Koningsveld R. 
IgG receptor IIa alleles determine susceptibility and severity of Guillain-Barre syndrome. Neurology, 2000, Vol. 54, 
no. 8, pp. 1661-1665.



442

Arsentieva N.A. et al.
Арсентьева Н.А. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

57.	 Vasquez J.J., Aguilar-Rodriguez B.L., Rodriguez L., Hogan L.E., Somsouk M., McCune J.M. CD32-RNA 
co-localizes with HIV-RNA in CD3+ cells found within gut tissues from viremic and ART-suppressed individuals. 
Pathog. Immun., 2019, Vol. 4, no. 1, pp. 147-160.

58.	 Vogelpoel L.T., Baeten D.L., de Jong E.C., den Dunnen J. Control of cytokine production by human fc 
gamma receptors: implications for pathogen defense and autoimmunity. Front. Immunol., 2015, Vol. 6, 79.  
doi: 10.3389/fimmu.2015.00079

59.	 Wallace P.K., Tsang K.Y., Goldstein J., Correale P., Jarry T.M., Schlom J. Exogenous antigen targeted to 
FcgammaRI on myeloid cells is presented in association with MHC class I. J. Immunol. Methods, 2001, Vol. 248, 
no. 1-2, pp. 183-194.

60.	 White J.G., Clawson C.C. Effects of large latex particle uptake of the surface connected canalicular system of 
blood platelets: a freeze-fracture and cytochemical study. Ultrastruct. Pathol., 1981, Vol. 2, no. 3, pp. 277-287.

61.	 Worth R.G., Chien C.D., Chien P., Reilly M.P., McKenzie S.E., Schreiber A.D. Platelet FcgammaRIIA binds 
and internalizes IgG-containing complexes. Exp. Hematol., 2006, Vol. 34, no. 11, pp. 1490-1495.

62.	 Yuan F.F., Wong M., Pererva N., Keating J., Davis A.R., Bryant J.A., Sullivan J.S. FcgammaRIIA polymorphisms 
in Streptococcus pneumoniae infection. Immunol. Cell Biol., 2003, Vol. 81, no. 3, pp. 192-195.

Авторы:

Арсентьева Н.А. – к.б.н., старший научный 
сотрудник ФБУН «Санкт-Петербургский научно-
исследовательский институт эпидемиологии 
и микробиологии имени Пастера», Санкт-Петербург, 
Россия 

Бацунов О.К. – младший научный сотрудник ФБУН 
«Санкт-Петербургский научно-исследовательский 
институт эпидемиологии и микробиологии имени 
Пастера»; старший лаборант кафедры иммунологии 
ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский 
государственный медицинский университет 
имени академика И.П. Павлова» Министерства 
здравоохранения РФ, Санкт-Петербург, Россия 

Кудрявцев И.В. – к.б.н., доцент кафедры иммунологии 
ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский 
государственный медицинский университет 
имени академика И.П. Павлова» Министерства 
здравоохранения РФ; заведующий отделом иммунологии 
ФГБНУ «Институт экспериментальной медицины», 
Санкт-Петербург, Россия 

Семенов А.В. – д.б.н., заместитель директора 
по инновационной работе ФБУН «Санкт-
Петербургский научно-исследовательский институт 
эпидемиологии и микробиологии имени Пастера»; 
профессор кафедры иммунологии ФГБОУ ВО «Первый 
Санкт-Петербургский государственный медицинский 
университет имени академика И.П. Павлова» 
Министерства здравоохранения РФ, Санкт-Петербург, 
Россия 

Тотолян Арег А. – д.м.н., профессор, академик РАН, 
директор ФБУН «Санкт-Петербургский научно-
исследовательский институт эпидемиологии 
и микробиологии имени Пастера»; заведующий 
кафедрой иммунологии ФГБОУ ВО «Первый Санкт-
Петербургский государственный медицинский 
университет имени академика И.П. Павлова» 
Министерства здравоохранения РФ, Санкт-Петербург, 
Россия 

Authors:

Arsentieva N.A., PhD (Biology), Senior Research Associate, 
Pasteur Research Institute of Epidemiology and Microbiology, 
St. Petersburg, Russian Federation  
 

Batsunov O.K., Junior Research Associate, Pasteur Research 
Institute of Epidemiology and Microbiology; Senior Laboratory 
Assistant, Department of Immunology, Pavlov University, 
St. Petersburg, Russian Federation  
 
 
 

Kudryavtsev I.V., PhD (Biology), Assistant Professor, 
Department of Immunology, First St. Petersburg State I. Pavlov 
Medical University; Head, Department of Immunology, 
Institute of Experimental Medicine, St. Petersburg, Russian 
Federation  
 

Semenov A.V., PhD, MD (Biology), Deputy Director for 
Innovation, Pasteur Research Institute of Epidemiology 
and Microbiology; Professor, Department of Immunology, 
First St. Petersburg State I. Pavlov Medical University, 
St. Petersburg, Russian Federation  
 
 
 

Totolian Areg A., PhD, MD (Medicine), Professor, Full 
Member, Russian Academy of Sciences, Director, Pasteur 
Research Institute of Epidemiology and Microbiology; Head, 
Department of Immunology, First St. Petersburg State I. Pavlov 
Medical University, St. Petersburg, Russian Federation

Поступила 12.12.2019 
Отправлена на доработку 15.03.2020 
Принята к печати 15.04.2020

Received 12.12.2019 
Revision received 15.03.2020 
Accepted 15.04.2020



443

Обзоры
Reviews

Медицинская иммунология
2020, Т. 22, № 3,  
стр. 443-448
© 2020, СПб РО РААКИ

Medical Immunology (Russia)/ 
Meditsinskaya Immunologiya
2020, Vol. 22,  3, pp. 443-448
© 2020, SPb RAACI

1 page

Адрес для переписки:

Яцков Игорь Анатольевич 
Медицинская академия имени С.И. Георгиевского 
ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет имени 
В.И. Вернадского»
295491, Россия, Республика Крым, г. Симферополь, 
пгт Аэрофлотский, ул. Мальченко, 7, кв. 28.
Teл.: 8 (978) 709-40-15.
E-mail: egermd@yandex.ru

Address for correspondence:

Yatskov Igor A.
S. Georgievsky Medical Academy, V. Vernadsky Crimean 
Federal University
295491, Russian Federation, Republic of Crimea, Simferopol, 
Aeroflotsky smt, Malchenko str., 7, apt 28.
Phone: 7 (978) 709-40-15.
E-mail: egermd@yandex.ru

Образец цитирования: 

В.А. Белоглазов, И.А. Яцков «Роль катепсина G 
в патогенезе хронической обструктивной болезни 
легких: возможные пути регуляции» // Медицинская 
иммунология, 2020. Т. 22, № 3. С. 443-448.  
doi: 10.15789/1563-0625-ROC-1769

© Белоглазов В.А., Яцков И.А., 2020

For citation: 

V.A. Beloglazov, I.A. Yatskov “Role of сathepsin G in 
pathogenesis of chronic obstructive lung disease: possible ways 
of regulation”, Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya 
Immunologiya, 2020, Vol. 22, no. 3, pp. 443-448.  
doi: 10.15789/1563-0625-ROC-1769

DOI: 10.15789/1563-0625-ROC-1769

РОЛЬ КАТЕПСИНА G В ПАТОГЕНЕЗЕ ХРОНИЧЕСКОЙ 
ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ: ВОЗМОЖНЫЕ ПУТИ 
РЕГУЛЯЦИИ
Белоглазов В.А., Яцков И.А. 
Медицинская академия имени С.И. Георгиевского ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет имени  
В.И. Вернадского», г. Симферополь, Республика Крым, Россия

Резюме. В данном обзоре представлены данные из литературных источников, которые дают пред-
ставление о роли сериновых протеаз, в частности катепсина G (CG), в патогенезе развития и прогрес-
сирования хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ). Большинство исследований показы-
вают, что дисбаланс в системах протеаз-антипротеаз при ХОБЛ является одним из основных факторов 
прогрессирования заболевания и ухудшения дальнейшего прогноза для пациента. CG действует сразу 
на несколько основных звеньев патогенеза данного заболевания: стимулирует воспаление в слизистой 
оболочке бронхов, приводит к ремоделированию эластического каркаса легких, к деградации белка 
переноса фосфолипидов (PLTP). Исследования 2018 года Gudmann N.S. и соавт. по изучению уровня 
фрагментов эластина, которые образуются под действием CG (EL-CG) и значительно повышены при 
ХОБЛ, доказывают влияние CG на деструкцию эластического каркаса легких. В недавнем исследова-
нии Rønnow S.R. и соавт. фрагменты EL-CG, отражающие ремоделирование эластина CG, рекомен-
дуется использовать в качестве прогностического биомаркера смертности от всех причин при ХОБЛ. 
В работах Brehm A. и соавт. было изучено влияние CG на PLTP. Как известно, противовоспалитель-
ный эффект PLTP осуществляется посредством воздействия на макрофаги, через АТФ-связывающий 
кассетный транспортер (ABCA1), блокируя энхансер легкой цепи ядерного фактора (NF-kB) и сни-
жая секрецию данными клетками провоспалительных медиаторов, включая TNFα. Ингибирование 
CG в бронхоальвеолярной лаважной жидкости (BALF) у больных ХОБЛ закономерно нарушает его 
способность расщеплять рекомбинантный PLTP (rPLTP). При этом наибольшая активность CG была 
зарегистрирована в BALF у курильщиков и у больных с ХОБЛ. Выявлены отрицательные корреля-
ционные связи между активностью CG и уровнем PLTP. Учитывая вышеизложенное, закономерным 
является повышенный интерес к разработке ингибиторов сериновых протеаз, в том числе CG. Актив-
ность CG во внеклеточном пространстве регулируется эндогенными ингибиторами, включая инги-
битор α1-протеиназы, α1-антихимотрипсин и секреторный ингибитор протеазы лейкоцитов. Мощ-
ным ингибитором CG является ингибитор трипсина-1 подсолнечника (SFTI-1), активность которого 
значимо возрастает при замене остатка P1 из Arg5 в Phe5. По мнению большинства исследователей, 
на основе SFTI-1 в перспективе могут быть разработаны мощные и селективные ингибиторы CG, что 
требует дальнейших углубленных научных изысканий.

Ключевые слова: катепсин G, ХОБЛ, протеазы, антипротеазы, PLTP, ингибиторы
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ROLE OF СATHEPSIN G IN PATHOGENESIS OF CHRONIC 
OBSTRUCTIVE LUNG DISEASE: POSSIBLE WAYS 
OF REGULATION
Beloglazov V.A., Yatskov I.A.
S. Georgievsky Medical Academy, V.  Vernadsky Crimean Federal University, Simferopol, Republic of Crimea, Russian 
Federation

Abstract. This review article presents the literature data supporting an idea on the role of serine proteases, 
and, especially, cathepsin G (CG), in pathogenesis of chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Most 
studies show that the imbalance in protease-antiprotease systems in COPD is one of the main factors in the 
disease progression and deterioration of patient’s prognosis. CG seems to act simultaneously in several main 
pathogenetic aspects of the disease: it stimulates inflammation in the bronchial mucous membranes, leads to 
remodeling of elastic framework of the lungs, causes degradation of the phospholipid transfer protein (PLTP). 
A study by Gudmann et al. (2018) reported on quantitative assays of elastin fragments, which are formed under 
the action of CG (EL-CG) and significantly increased in COPD, thus proving the effects of CG on destruction 
of elastic framework in lungs. In a recent study, Rønnow S.R. et al. have recommended the assays of EL-CG 
fragments, reflecting elastin CG remodeling, for use as a prognostic biomarker for overall mortality in COPD. 
The effect of CG on PLTP was studied in the works of Brehm A. et al. It is known that the anti-inflammatory 
effect of PLTP is mediated by macrophages, via the ATP-binding cassette transporter (ABCA1), blocking the 
nuclear factor light chain enhancer (NF-kB) and reducing secretion of pro-inflammatory mediators by these 
cells, including (TNFα). The CG inhibition in bronchoalveolar lavage fluid (BALF) of the patients with COPD 
consistently disrupts its ability to cleave recombinant PLTP (rPLTP). At the same time, the highest CG activity 
was registered in BALF from smokers and in patients with COPD. Negative correlations between CG activity 
and PLTP level were detected. With respect to above, one may expect an increased interest for developing the 
inhibitors of serine proteases, including CG. E.g., the sunflower trypsin-1 inhibitor (SFTI-1) is a potent CG 
inhibitor, showing a significant increase of its activity when the P1 residue is replaced from Arg5 to Phe5. 
According to most researchers, powerful and selective CG inhibitors may be developed in future on the basis of 
SFTI-1, thus requiring further in-depth research.

Keywords: сathepsin G, COPD, proteases, antiproteases, phospholipid transfer proteins, inhibitors

В  настоящее время хроническая обструктив-
ная болезнь легких (ХОБЛ) является глобальной 
и  нерешенной медико-социальной проблемой, 
в силу широкой распространенности, практиче-
ски повсеместным ростом заболеваемости, при-
водящих к инвалидизации и смертности населе-
ния. По прогнозам экспертов GOLD к 2020 году 
ХОБЛ станет третьей по  значимости причиной 
смерти в мире [26]. По данным глобального ис-
следования BOLD, распространенность ХОБЛ II 
стадии и выше среди лиц старше 40 лет составила 
10,1±4,8%; в том числе для мужчин – 11,8±7,9% 
и для женщин – 8,5±5,8% [22]. В исследовании, 
проведенном в  12 регионах России (в  рамках 
программы GARD), и включавшем 7164 человека 
(средний возраст 43,4 года), распространенность 
ХОБЛ среди лиц общей популяции составила 
15,3% [8]. 

Роль сериновых протеаз в патогенезе ХОБЛ
При хронической обструктивной болезни лег-

ких усиливается воспалительный ответ дыхатель-
ных путей, а также паренхимы легких на вредные 
ингалируемые частицы или  газы. Хроническое 
воспаление вызывает структурное повреждение, 

сужение дыхательных путей и  разрушение па-
ренхимы легких. Обструкция воздушного потока 
при ХОБЛ является персистирующей и  обычно 
прогрессирует. Помимо воспаления, в патогенез 
ХОБЛ вовлечены дисбаланс между протеазами 
и антипротеазами, оксидантами и антиоксидан-
тами [11]. 

Данные многочисленных эксперименталь-
ных и  клинических исследований доказывают, 
что дисбаланс протеаз и  антипротеаз играет ре-
шающую роль в  структурном повреждении эла-
стического каркаса легких при ХОБЛ [1, 9, 11, 
14, 15, 28]. Избыточное накопление и активация 
нейтрофилов нарушает баланс протеазы-анти-
протеазы и запускает процесс разрушения легких 
при ХОБЛ [1, 14, 15]. Данный механизм является 
ведущим в формировании эмфиземы при ХОБЛ, 
которая определяется разрушением альвеоляр-
ной стенки и  необратимым расширением воз-
душных пространств, дистальных по отношению 
к  терминальным бронхиолам и  без признаков 
фиброза [27].

Нейтрофилы и  тучные клетки синтезируют 
и  депонируют в  гранулах сериновые протеазы, 
такие как катепсин G (CG) и протеиназа 3 (PR3), 
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высвобождая их во  внеклеточное пространство 
в  процессе воспалительного ответа. Сериновые 
протеазы (или  сериновые эндопептидазы) при-
надлежат к  семейству протеолитических фер-
ментов S1 (трипсин/химотрипсин). Семейство 
S1 включает нейтрофильную эластазу (NE), PR3, 
CG. Исследования показывают, что данные фер-
менты синтезируются как  проферменты в  эн-
доплазматическом ретикулуме и  в дальнейшем 
активируются катепсином C путем расщепления 
сигнального пептида и  удаления дипептида [6]. 
Сериновые протеазы обладают способностью 
к  деградации внеклеточного матрикса, включая 
эластичные волокна [5, 30]. Эластичные волокна 
состоят из  внутреннего ядра и  сшитых эласти-
новых мономеров тропоэластина, встроенных 
в  фибриллиновые микрофибриллы [4, 42]. Они 
создают тонкую и  сильно разветвленную сеть 
по  всему дыхательному дереву для  поддержки 
расширения и отдачи альвеол во время дыхания. 
Эластические волокна характеризуются высокой 
стабильностью и  низкой скоростью обновления 
в  здоровых тканях взрослого человека, период 
полураспада которых оценивается в  40 лет [3, 
39]. Только несколько протеаз, таких как  сери-
новые протеазы, а  также матриксные металло-
протеиназы способны расщеплять эластичные 
волокна. При нормальном воспалительном от-
вете баланс ингибиторов протеаз/протеазы под-
держивается посредством секреции эндогенных 
ингибиторов протеаз, например гепарансульфа-
та [20], тканевых ингибиторов металлопротеиназ 
или  α1-антитрипсина [2, 35]. В  патологических 
состояниях этот баланс нарушается, что может 
привести к  потере эластичных волокон, и  явля-
ется основной патологической особенностью 
ХОБЛ и эмфиземы [13, 34]. Кроме этого, доказа-
но, что сериновые протеазы действуют как мощ-
ные стимуляторы выработки слизистого секрета 
и  способствуют усилению обструктивных нару-
шений при ХОБЛ [31]. 

Деградация эластина под действием CG
Влияние CG на патогенез ХОБЛ, и в частно-

сти на деградацию эластического каркаса легких, 
было изучено при исследовании фрагментов эла-
стина, образованных под действием CG (EL-CG) 
у  пациентов  с обструктивными заболеваниями 
легких [18]. Уровни EL-CG были существен-
но повышены у больных ХОБЛ по  сравнению 
со здоровыми лицами. При этом EL-CG оцени-
вались в образцах сыворотки от когорты из 68 па-
циентов с клинически стабильной ХОБЛ. Из них 
27 пациентов обследованы повторно в  процессе 
контрольного визита через четыре недели. Сред-
ний возраст пациентов составил 70,1 лет, сред-
ний уровень объема форсированного выдоха за 1 
секунду (ОФВ1) в  % от  прогнозируемого значе-
ния (ОФВ1%)  – 40%. Повторное обследование 
выявило стабильность выявленных изменений. 
Так, уровень EL-CG был повышен у  пациентов 

с  ХОБЛ по  сравнению с  величиной этого пока-
зателя в  норме (р 0,0012 и  р  <  0,0001). Не  было 
никаких статистических различий между уров-
нями EL-CG, измеренными во время 1-го и 2-го 
посещения [16]. Также в  недавнем исследова-
нии Rønnow  S.R. и  соавт. изучались фрагменты 
деградации эластина под действием пяти раз-
личных протеаз, таких как PR3, CG, NE, MMP7 
и  MMP9/12. Авторы продемонстрировали пер-
спективность изучения фрагментов EL-CG в ка-
честве прогностического биомаркера смертности 
от всех причин при ХОБЛ и увеличение ремоде-
лирования эластина под действием CG [33].

Влияние CG на  белок переноса фосфолипидов 
(PLTP)

Дополнительным механизмом воздействия 
CG на  развитие и  прогрессирование ХОБЛ яв-
ляется расщепление PLTP, который регулирует 
транспорт фосфолипидов в  эпителии и  секре-
тируется в  альвеолярное пространство. Поми-
мо своей роли в  метаболизме липопротеинов, 
PLTP может оказывать сильное противовоспа-
лительное действие на  макрофаги, действуя че-
рез АТФ-связывающий кассетный транспортер 
(ABCA1), чтобы индуцировать преобразователь 
сигнала и  активатор передачи транскрипции 3 
(STAT3) [29]. Сходным образом PLTP действовал 
через ABCA1, чтобы блокировать энхансер лег-
кой цепи ядерного фактора активации B-клеток 
(NF-kB) и экспрессию цитокинов в макрофагах, 
стимулированных фактором некроза опухоли 
α (TNFα) [41]. Макрофаги и  передача сигналов 
TNF играют ключевую роль в  деструктивных 
изменениях, возникающих при хронической 
обструктивной болезни легких [17]. Таким об-
разом, эти данные указывают на  то, что PLTP, 
который высоко экспрессируется в  ткани лег-
ких, может играть супрессивную роль в воспали-
тельных реакциях легких [19]. Как показали ис-
следования Maryanoff B.E. и  соавт., подавление 
экспрессии PLTP в  легких у  мышей и  в клетках 
малых дыхательных путей (SAE) человека усили-
вает воспалительные реакции под воздействием 
сигаретного дыма. И  наоборот, введение белка 
PLTP, ингибирование CG и химазы блокировали 
индуцированное табачным дымом воспаление 
на  эскпериментальных моделях бронхиальной 
астмы [25].

Ингибирование катепсина G доказало то, что 
данный фермент является первичной сериновой 
протеазой, расщепляющей PLTP [7]. 

Химическое ингибирование CG в  бронхо-
альвеолярной лаважной жидкости (BALF) при 
ХОБЛ привело к его неспособности расщеплять 
рекомбинантный PLTP (rPLTP). Установлено, 
что CG активно взаимодействует с rPLTP и мягко 
взаимодействует с  контрольным белком альбу-
мином. Повышенная активность CG наблюда-
лась в BALF у курильщиков и субъектов с ХОБЛ 
по  сравнению со  здоровыми лицами; однако 
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активность данного фермента была самой высо-
кой в когорте больных ХОБЛ. Активность PLTP 
отрицательно коррелировала с  активностью CG 
в  исследуемой популяции, подтверждая пред-
варительные исследования in vitro. Кроме того, 
интраназальная доставка активного CG у мышей 
индуцировала инфильтрацию иммунных клеток 
в дыхательные пути и расщепление PLTP, демон-
стрируя способность данного фермента как рас-
щеплять PLTP, так  и индуцировать клеточноо-
посредованное воспаление.

Методы воздействия на CG
Изучение возможностей коррекции дисба-

ланса протеаз-антипротеаз при ХОБЛ в  насто-
ящее время привлекает значительный интерес 
исследователей и  клиницистов. Активность CG 
во  внеклеточном пространстве регулируется эн-
догенными ингибиторами, включая ингибитор 
α1-протеиназы, α1-антихимотрипсин и  секре-
торный ингибитор протеазы лейкоцитов.

 Эти ингибиторы могут быть инактивированы 
сериновыми протеазами в  высоких концентра-
циях или окислением [37]. На сегодняшний день 
большинство исследований было сосредоточено 
на  разработке сильнодействующих и  селектив-
ных ингибиторов NE [40]. Однако ни один из ин-
гибиторов NE не был одобрен для клинического 
применения, за исключением sivelstat, одобрено-
го в Японии и Корее [24, 40]. Примечательно, что 
α1-протеиназа проявляет активность против всех 
нейтрофильных сериновых протеаз, но клиниче-
ские испытания хронических воспалительных за-
болеваний до сих пор были сосредоточены толь-
ко на NE.

Поскольку ингибиторы NE привели к  не-
значительному эффекту при клинических ис-
пытаниях, в  настоящее время растет интерес 
к разработке ингибиторов для других сериновых 
протеаз, в частности CG [21]. В настоящее время 
разработан двойной ингибитор CG (Ki = 38 нМ) 
и химазы тучных клеток (K = 2,3 нМ) и было по-

Рисунок 1. Катепсин G в патогенезе ХОБЛ
Figure 1. Cathepsin G in the pathogenesis of COPD

казано, что он уменьшает воспалительную реак-
цию в экспериментальных условиях [10]. Однако 
данному ингибитору не хватает селективности, и, 
следовательно, трудно оценить, может ли сниже-
ние воспаления быть связано с ингибированием 
CG, химазы или  обеих протеаз. Хотя существу-
ет несколько сильных эндогенных ингибиторов 
CG, они могут быть инактивированы нейтрофи-
лами с помощью нескольких механизмов и, сле-
довательно, не являются идеальными кандидата-
ми в  лекарства. Соответственно, до  настоящего 
времени не сообщалось ни о каких действитель-
но сильных и селективных ингибиторах CG, под-
ходящих для терапевтического воздействия.

Ингибитор трипсина-1 подсолнечника (SFTI- 1), 
циклический пептид из  14 аминокислот, разде-
ленный пополам дисульфидной связью, является 
наименее известным членом семейства ингиби-
торов сериновой протеазы Bowman-Birk и  мощ-
ным ингибитором трипсина (K  =  0,0017 нМ) 
[12, 32, 36, 38]. SFTI-1 является превосходным 
каркасом для  разработки сильнодействующих 
и  селективных ингибиторов специфических се-
риновых протеаз или многоцелевых ингибиторов 
для  семейства близкородственных протеаз [12, 
36, 38]. Сообщалось, что SFTI-1 является инги-
битором CG (Ki = 570 нМ), а замена остатка P1 
в  SFTI-1 из  Arg5 в  Phe5 приводит к  получению 
ингибитора CG с  улучшенным ингибированием 
(Ki = 370 нМ), хотя и с ограниченной селективно-
стью по сравнению с другими сериновыми проте-
азами [23]. Это свидетельствует о том, что SFTI-1 
подходит для разработки мощных и селективных 
ингибиторов CG и требует углубленных экспери-
ментальных и клинических исследований.

Заключение
Результаты имеющихся на данный момент не-

многочисленных исследований показывают, что 
сериновая протеаза – CG – играет одну из важ-
нейших ролей в  патогенезе ХОБЛ. Воздействуя 
сразу на несколько звеньев, таких как стимуляция 
воспаления в слизистой дыхательных путей, раз-
рушение белка переноса фосфолипидов, а также 
разрушение эластического каркаса легких, CG 
способствует дальнейшему прогрессированию 
заболевания и его симптомов, а возможно, также 
влияет на фенотипическое проявление заболева-
ния (рис. 1). 

В  данный момент идут исследования по  раз-
работке эффективных ингибиторов данной 
сериновой протеазы, поэтому дальнейшее из-
учение CG в контексте ХОБЛ и его фенотипиче-
ских проявлений, частоты обострений и  ответа 
на  проводимую терапию является перспектив-
ным направлением и может впоследствии повли-
ять на  имеющиеся стандарты ведения больных 
с ХОБЛ.

Катепсин G
Cathepsin G
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МЕХАНИЗМЫ ВРОЖДЕННОГО ИММУНИТЕТА В ПАТОГЕНЕЗЕ 
ПСОРИАЗА: ПОДХОДЫ К ТАРГЕТНОЙ ТЕРАПИИ
Меркушова Е.Д., Хасанова Е.М., Ганковская Л.В.
ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова» 
Министерства здравоохранения РФ, Москва, Россия

Резюме. Псориаз является хроническим аутовоспалительным, генетически детерминированным 
дерматозом мультифакториальной природы, для которого характерна гиперпролиферация эпидерми-
са, нарушение дифференцировки кератиноцитов, а также воспалительная реакция в дерме. Заболева-
ние характеризуется тенденцией к распространению площади поражения и вовлечением в патологи-
ческий процесс суставной ткани, что значительно сказывается на уровне жизни больных и ведет к их 
инвалидизации. Известно множество провоцирующих факторов, способствующих возникновению 
псориаза или прогрессированию уже существующего псориатического процесса у лиц с генетической 
предрасположенностью. К ним относят неблагоприятные климатические условия, травматизацию 
кожи, воздействие ультрафиолета, ожоги, инфекции и др. 

 В данном обзоре описана роль врожденного иммунитета в патогенезе псориаза, а также подроб-
но рассмотрены механизмы участия PAMPs и DAMPs в индукции воспаления. При псориазе одним 
из наиболее веротяных DAMPs является положительно заряженный кателицидин, способный об-
разовывать комплекс с отрицательно заряженными клеточными полианионами – LL-37/ауто-РНК 
и LL-37/ауто-ДНК. Взаимодействие лигандов PAMPs/DAMPs со своими рецепторами PRRs ведет к 
инициации сигнала, ответом на который является активация эффекторных компонентов иммунной 
системы: запуск сборки инфламмасомного комплекса, активация каспаз, синтез провоспалительных 
цитокинов и процессинг их незрелых форм. 

В обзоре уделено внимание роли TLRs в условиях физиологической нормы, которые распознают 
сигналы опасности и обеспечивают защиту от патогенов и их своевременную элиминацию, и при 
развитии патологического процесса. Активация TLRs индуцирует выработку провоспалительных ци-
токинов, интерферонов и противомикробных пептидов, хемокинов, которые поддерживают развитие 
псориатического воспаления. 

Помимо TLRs, подробно описаны механизмы участия инфламмасомного комплекса в развитии 
псориаза, который обеспечивает процессинг зрелых форм IL-1β и IL-18. Зрелые формы этих цитоки-
нов опосредуют развитие воспаления в псориатическом очаге. Кроме того, процессинг этих цитоки-
нов каспазами по механизму положительной обратной связи дает дополнительный сигнал к актива-
ции транскрипционной активности их генов и способствует хронизации воспаления.

В обзоре представлены данные, подтверждающие участие инфламмасомного воспаления в пато-
генезе псориаза. Большое внимание уделено описанию фармакологических ингибиторов инфламма-
сомы, которые в будущем могут быть препаратами выбора для терапии воспалительных заболеваний. 
Исследование молекулярных механизмов системы врожденного иммунитета позволит выявить но-
вые подходы к прогнозу и разработке таргетной терапии псориаза.

Ключевые слова: врожденный иммунитет, псориаз, инфламмасома, Toll-подобные рецепторы, воспаление, таргетная терапия
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MECHANISMS OF INNATE IMMUNITY IN PATHOGENESIS OF 
PSORIASIS: APPROACHES TO TARGETED THERAPY
Merkushova E.D., Khasanova E.M., Gankovskaya L.V.
N. Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation

Abstract. Psoriasis is a chronic auto-inflammatory, genetically determined dermatosis, being multifactorial 
by origin, characterized by hyperproliferation of epidermis, affected keratinocyte differentiation and 
inflammatory reaction in dermis. The disease is characterized by a tendency to spread over the area of lesion, 
and involvement of articular tissue in the pathological process, which significantly affects the living standards of 
patients and causes their disability. There are many provoking factors that contribute to occurrence of psoriasis, 
or progression of existing psoriatic process in individuals with a genetic predisposition. These factors include 
adverse climatic conditions, skin trauma, exposure to ultraviolet light, burns, infections, etc. 

 This review describes the role of innate immunity in pathogenesis of psoriasis, and describes in detail the 
mechanisms involved into induction of inflammation of PAMPs and DAMPs. In psoriasis, positively charged 
catelicidin is considered one of the most important DAMPs, which can form a complex with negatively 
charged cell polyanions-LL-37/auto-RNA and LL-37/auto-DNA. The interaction of PAMP/DAMP ligands 
with specific PRR receptors leads to signal activation of effector components of immune system, i.e., assembly 
of inflammasome complex, caspase activation, synthesis of inflammatory cytokines and processing of their 
immature forms. The review focuses on the role of TLRs under the conditions of physiological norm, which 
recognize danger signals and provide protection from pathogens and their timely elimination, and in development 
of pathological process. Activation of TLRs induces the production of pro-inflammatory cytokines, interferons 
and antimicrobial peptides, chemokines that support the development of psoriatic inflammation. 

In addition to TLRs, the mechanisms of involvement of inflammasomes in the development of psoriasis, 
which provides processing of mature forms of IL-1β and IL-18, are described in detail. Mature forms of these 
cytokines mediate the development of inflammation in psoriatic focus. In addition, processing of these cytokines 
by caspases using the positive feedback mechanism provides an additional signal to activate transcriptional 
activity of their genes and contributes to perpetuated inflammation.

The review presents data confirming participation of inflammasomes in the pathogenesis of psoriasis. Much 
attention is paid to description of pharmacological inhibitors of inflammasomes, which in the future may be 
the drugs of choice for treatment of inflammatory diseases. The study of molecular mechanisms of the innate 
immune system will reveal new approaches to prognosis and development of targeted therapy for psoriasis.
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Псориаз является аутовоспалительным, гене-
тически детерминированным дерматозом муль-
тифакториальной природы, характеризующимся 
гиперпролиферацией эпидермальных клеток, 
нарушением дифференцировки кератиноцитов, 
воспалительной реакцией в дерме, изменения-
ми в органах и тканях на фоне активации Th1-, 
Th17-, Th22-лимфоцитов [55]. 

Среди всех кожных заболеваний псориаз 
встречается наиболее часто, в среднем от него 
страдает 2-5% всей мировой популяции [4]. 
Среди больных псориазом в 20-50% встречает-
ся осложнение – псориатический артрит. Псо-
риатический артрит (ПсА) представляет собой 
хронический прогрессирующий системный вос-
палительный процесс, ассоциированный с псо-
риазом, характеризующийся преимущественно 
локализацией в тканях опорно-двигательного 
аппарата и ведущий к развитию эрозивного ар-
трита, внутрисуставного остеолиза и спондило-
артрита [5]. 

Распространенность псориаза, в зависимости 
от географических особенностей региона, варьи-
рует от 0,1 до 10%. Приблизительно с одинаковой 
частотой псориаз встречается среди мужчин и 
женщин, в то время как ПсА более распростра-
нен среди мужчин. Псориатический процесс с 
возрастом становится более распространенным 
и симметричным, но реже рецидивирует, что 
свидетельствует о том, что на течение псориаза 
влияют как генетические, так и средовые факто-
ры [53].

Наиболее важными экзогенными провоциру-
ющими факторами развития псориаза являются: 

–	 физические и химические,
–	 воспалительные дерматозы: опоясываю-

щий лишай, розовый лишай, аллергический дер-
матит. 

К эндогенным провоцирующим факторам от-
носят: 

–	 инфекции, выступающие источником бак-
териемии и токсемии, снижающие естественную 
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резистентность и сенсибилизирующие организм 
пациента; 

–	 медикаменты, в  том числе соли лития, 
β-блокаторы, антималярийные препараты, анти-
биотики, нестероидные противовоспалительные 
препараты; 

–	 употребление алкоголя и  курение, потен-
цирующие тяжелое, генерализованное течение 
с  укорочением ремиссий, частыми рецидивами, 
возникновением осложненных форм; 

–	 психогенные факторы (более 50% больных 
псориазом связывают его развитие с  тяжелыми 
психическими потрясениями). 

Известно множество генетических факторов, 
обусловливающих предрасположенность к раз-
витию псориаза, в том числе большое количество 
генов, продукты которых участвуют в реакциях 
иммунной системы [40].

Показано, что в патогенезе псориаза важная 
роль принадлежит врожденному иммунитету, яв-
ляющемуся первой линией защиты от патогенов 
и продуктов тканевой деструкции. В индукции 
воспаления играют роль высококонсерватив-
ные молекулярные структуры PAMPs/MAMPs 
(patogen-associated molecular patterns/microbe-
associated molecular patterns) при инфицировании 
и DAMPs (damage-associated molecular patterns), 
высвобождающиеся из собственных клеток орга-
низма при их разрушении [26]. 

Важным этапом в изучении механизма реали-
зации воспаления стало открытие и молекуляр-
ная расшифровка DAMPs [10]. Взаимодействие 
лигандов PAMPs/DAMPs со своими рецептора-
ми PRRs ведет к индукции сигнала, ответом на 
который является активация эффекторных ком-
понентов иммунной системы: запуск сборки ин-
фламмасомного комплекса, активация каспаз, 
выработка провоспалительных цитокинов и про-
цессинг их незрелых форм [6]. 

PRRs обеспечивают раннее распознавание 
агентов, проникших в клетки организма, актива-
цию сигнальных путей и эффекторных механиз-
мов врожденного иммунитета, направленных на 
элиминацию патогенов [41]. Каждая молекула 
этого класса служит маркером большого класте-
ра инфекционных или повреждающих агентов, 
поэтому процесс их распознавания рецепторами 
PRRs носит неспецифический характер. Также 
PRRs рецепторы экспрессированы внутриклеточ-
но в эндосомах или непосредственно в цитозоле 
для обеспечения всестороннего контроля за про-
никновением патогенов [39]. Класс паттерн-рас-
познающих рецепторов включает в себя семей-
ство Toll-подобных рецепторов, С-лектиновые 
рецепторы (Clrs) и семейство цитоплазматиче-
ских белков, индуцируемых геном ретиноевой 
кислоты – (RIG)-I-подобные рецепторы (RLRs), 
нуклеотид-связывающие олигомеризационные 
доменовые рецепторы (NLRs, также называемые 
NACHT, LRR и PYD-доменовыми белками) и 

цитозольные сенсорные молекулы, чувствитель-
ные к ДНК [2].

TLRs являются наиболее полно охарактери-
зованным семейством паттерн-распознающих 
рецепторов, играющим важную роль в развитии 
воспалительной реакции и иммунного ответа. 
TLRs представляют собой эволюционно консер-
вативные и очень древние молекулы [37]. 

В организме человека выявлено 10 типов TLRs 
с разным характером экспрессии. TLR1, TLR2, 
TLR5, TLR6 и TLR10 преимущественно экспрес-
сируются на поверхности клеток, а TLR3, TLR7, 
TLR8, TLR9 экспрессируются во внутриклеточ-
ных везикулах, таких как эндоплазматический 
ретикулум, эндосомы, лизосомы [7]. TLR че-
ловека широко экспрессируются дендритными 
клетками, моноцитами/макрофагами, нейтро-
филами, натуральными клетками-киллерами, 
B- и Т-лимфоцитами, а также кератиноцитами, 
хондроцитами, эндотелиальными клетками, фи-
бробластами и нейронами [25]. 

TLRs распознают множество разнообразных 
PAMPs и DAMPs, попадающих в организм при 
инфицировании или разрушении собственных 
клеток [32]. 

В условиях физиологической нормы TLRs 
распознают сигналы опасности и обеспечивают 
защиту от патогенов и их своевременную элими-
нацию, и в таком случае воспалительный процесс 
является необходимым компонентом иммунного 
ответа. Но при патологическом процессе наблю-
дается гиперэкспрессия этих рецепторов, и их 
чрезмерная активация ведет к патологическому 
повреждению тканей и развитию очагов хрониче-
ского аутовоспаления. Известно, что TLRs игра-
ют важную роль в патогенезе множества заболе-
ваний, в том числе в патогенезе псориатического 
воспаления [21]. Показано, что воспалительный 
процесс при псориазе может быть инициирован 
чрезмерной активацией эндосомальных Toll-
подобных рецепторов, в частности TLR7, TLR8 и 
TLR9 [30]. Известно, что лигандами TLR7, TLR8 
и TLR9 являются собственные нуклеиновые кис-
лоты, высвобождающиеся из некротизирован-
ных клеток организма [8]. Эндосомальные TLRs 
широко экспрессируются дендритными клетка-
ми. Так, TLR7/TLR8 представлены в везикулах 
миелоидных дендритных клеток, а плазмоцито-
идные ДК характеризуются экспрессией TLR7, 
TLR9  [6]. Показано, что рецептор TLR9 также 
широко экспрессируется кератиноцитами [13 ].

Известно, что кератиноциты конститутивно 
вырабатывают антимикробный пептид катели-
цидин LL-37 в незначительных количествах. Од-
нако при псориатическом процессе наблюдается 
значительное увлечение уровня его экспрессии 
кератиноцитами [44]. Также было показано, что 
в псориатических бляшках повышение уровня 
экспрессии LL-37 играет ключевую роль в разви-
тии аутовоспаления. Положительно заряженный 
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кателицидин способен образовывать комплекс 
с отрицательно заряженными клеточными по-
лианионами  – LL-37/ауто-РНК и LL-37/ауто-
ДНК. Образовавшиеся комплексы способны 
активировать плазмацитоидные и миелоидные 
дендритные клетки посредством связывания с 
PRRs семейства TLR. Активация TLR7, TLR8, 
TLR9 индуцирует выработку провоспалитель-
ных цитокинов, включая TNFα, IL-1β, IL-6, 
IL-18 и интерфероны I типа IFNα и IFNβ  [38]. 
Миелоидные ДК после активации вырабатыва-
ют цитокины IL-12 и IL-23 [21]. При псориазе 
эти цитокины играют критически важную роль, 
так как они направляют дифференцировку наи-
вных Т-лимфоцитов в субпопуляции Тh1- и 
Тh17-клеток, активируют пролиферацию кера-
тиноцитов, и в ответ на их выработку наблюда-
ется миграция иммунных клеток – нейтрофилов 
и макрофагов – в псориатический очаг [30]. IL- 6, 
IL-1β, IL-21 и IL-23 являются ключевыми цито-
кинами для развития клеток Th17 человека из 
наивных Т-клеток. IL-23 – важный цитокин для 
поддержания клеток Th17 и играет роль в мно-
жественных аутоиммунных процессах, включая 
псориаз, артрит и аутоиммунный энцефалит. 
IL-23 является гетеродимерным цитокином, 
имеющим общую субъединицу p40 с IL-12. Усте-
кинумаб (Stelara)  – терапевтический агент, на-
целенный на общий компонент р40 IL-23, про-
демонстрировал замечательную клиническую 
эффективность при псориазе, подтверждая роль 
цитокинов Th17 в псориазе человека. Количество 
клеток Th17 и последующих эффекторных моле-
кул, IL-17A, IL-17F, TNFα и IL-22, увеличивает-
ся при псориатических поражениях кожи [28].

Янус-киназы (JAKs) в партнерстве с белками 
STAT (например, STAT3) являются важными мо-
лекулами для передачи сигнала воспалительных 
цитокинов при псориазе [60]. CP-690 550 (тофа-
цитиниб)  – пероральный специфический инги-
битор JAK-1,3. JAK-3 является критическим для 
сигнальной трансдукции IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, 
IL-15 и IL-21 в иммунных клетках, что приводит 
к активации и пролиферации лимфоцитов [12].

Другой ингибитор JAK-киназ INCB18424 на-
целен на JAK-1,2. Однако JAK-2 влияет на пере-
дачу сигналов от эритропоэтина, тромбопоэти-
на, GM-CSF, многочисленных интерлейкинов и 
IFNγ, что потенциально может приводить к боль-
шому количеству побочных эффектов. Тем не 
менее было показано, что местное применение 
INCB18424 позволяет обойти неблагоприятные 
эффекты, и результаты являются многообещаю-
щими. Фаза II испытаний ведется как для CP-690 
550, так и для INCB18424 [12].

Более 90% Тh-клеток, инфильтрирующих 
псориатический очаг, экспрессируют хемокино-
вый рецептор CCR10, лигандами которого явля-
ются CCL27 и CCL20. Фактор некроза опухоли 
TNFα усиливает экспрессию CCL27 и CCL20 в 

кератиноцитах у мышей и людей и способствует 
привлечению эффекторных Т-клеток памяти в 
коже [35]. Поскольку хемокины, вероятно, игра-
ют неотъемлемую роль в рекрутировании и акти-
вации Т-клеток при псориазе, CCL27 и CCL20 
рассматриваются в качестве возможных терапев-
тических мишеней.

CCL20 конститутивно экспрессируется на низ-
ких уровнях в нормальной коже человека керати-
ноцитами и эндотелиальными клетками. Однако 
выработка CCL20 в кератиноцитах и эндотели-
альных клетках усиливается провоспалительны-
ми цитокинами, такими как TNFα, IL-1, IL-17 
и IFNγ. При псориазе CCL20 высоко экспресси-
руется в базальном слое эпидермиса [56]. CCL20 
является единственным CCR6-запускающим хе-
мокином и не способен вызывать биологический 
ответ через другие известные рецепторы хемо-
кинов, однако важно отметить, что β-дефензин, 
как и другие антибактериальные пептиды, уси-
ленно экспрессирующиеся при псориазе, может 
являться лигандом для CCR6, приводя к рекру-
тированию дополнительных клеток CCR6+Th17. 
Гиперэкспрессия хемокинов и их рецепторов по-
казана не только в псориатическом очаге, но и в 
участках визуально здоровой кожи, что указывает 
на важную роль хемокинов в развитии псориати-
ческого воспаления и системности процесса [1]. 

Инициированию и поддержанию воспале
ния при псориазе способствует формирование 
инфламмасомы. Инфламмасома – это мульти
протеиновый комплекс, в состав которого входят 
одна или несколько молекул паттерн-распоз-
нающих рецепторов (NLRP), ASC-адаптерные 
протеины (apoptosis-associated speck-like protein 
containing а CARD) и прокаспазы [9]. Этот фун-
даментальный принцип организации может не-
значительно варьировать для разных подтипов 
инфламмасом. 

NLRs  – это внутриклеточные цитоплазмати-
ческие рецепторы, распознающие сигналы опас-
ности PAMPs и DAMPs [52]. Семейство NOD-
подобных рецепторов, также известных как 
семейство цитозольных нуклеотид-связывающих 
олигомеризированных доменовых рецепторов, 
является важным эффекторным компонентом 
врожденной иммунной системы. Они экспрес-
сируются в цитоплазме моноцитов/макрофагов, 
нейтрофилов, дендритных клеток, лимфоцитов, 
характеризуются высоким уровнем специфич-
ности и играют важную роль в распознавании 
консервативных мотивов PAMPs и DAMPs [51]. 
Вариабельность молекулярной организации 
N-концевого участка NLR определяет, будет ли 
рецептор связываться с PAMP или DAMP, от чего 
зависит дальнейшая сборка «сигналосомы» или 
«инфламмасомы» [41]. 

На данный момент у человека идентифици-
ровано 23 члена семейства рецепторов NLRs, ко-
торые отличаются по терминальному эффектор-
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ному участку и играют важную роль в развитии 
воспаления. На основании данных анализа до-
менной структуры внутри семейства NLR выде-
ляют 5 подсемейств: NLRA, NLRB, NLRC, NLRP 
и NLRX [16]. 

Члены семейства NLRC NOD1 и NOD2 явля-
ются наиболее важными неинфламмасомными 
NOD-подобными рецепторами. Известно, что 
для NOD1 и NOD2 в качестве специфических 
лигандов выступают компоненты бактериальной 
инвазии (PAMPs), результатом активации этих 
рецепторов является сборка эффекторного ком-
плекса сигналосомы и индукция воспалительных 
сигнальных каскадов (NF-κB, MAPK), то есть 
они обладают TLR-подобной активностью [19]. 

Рецепторы, входящие в подсемейство NLRP 
(NLR family pyrin domain containing), распознают 
и экзогенные, и эндогенные сигналы опасности, 
и их активация опосредует сборку инфламмасом-
ного комплекса, который запускает процессинг 
провоспалительных цитокинов IL-1β и IL-18 и 
активацию пироптоза. Этот механизм ассоции-
рован с патогенезом многих форм хронических 
воспалительных заболеваний, в том числе с пато-
генезом псориаза [20, 58]. 

Основой NLRP1-инфламмасомы является 
NLRP1 протеин, состоящий из CARD-, FIIND- 
(function to find domain), LRR-, NATCH-, PYD-
доменов. LRR-домен обеспечивает распоз-
навание и взаимодействие с PAMPs/DAMPs. 
В  отсутствие воспалительных сигналов наблю-
дается взаимодействие между LRR- и NATCH-
доменами, которое играет аутоингибиторную 
роль, препятствуя ATP-зависимой олигомери-
зации NLRP1. Эффекторное действие NLRP1-
инфламмасомного комплекса ассоциировано с 
процессингом неактивных форм провоспали-
тельных цитокинов про-IL-1β и про-IL-18 с уча-
стием каспаз-1/5. 

Наиболее изученной является инфламмо-
сома NLRP3, которая состоит из центрально-
го NATCH-домена, С-концевого LRR-домена 
и N-концевого PYD-домена. К запуску сборки 
NLRP3-инфламмасомы ведет распознавание 
большого спектра PAMPs/DAMPs. При псори-
атическом процессе наиболее важным актива-
тором среди эндогенных сигналов опасности 
являются комплексы LL-37/ауто-ДНК/ауто-
РНК [17]. Активация NLRP3-инфламмасомного 
комплекса приводит к протеолитическому рас-
щеплению неактивных форм цитокинов про-
IL- 1β и про-IL-18 под действием каспаз-1/5.

Каспазы-1/5 являются ферментами, членами 
семейства цистеиновых протеаз, которые спо-
собны протеолитически расщеплять белки по 
остатку аспарагиновой кислоты, обеспечивая 
протеолитическое расщепление незрелых форм 
цитокинов про-IL-1β и про-IL-18 [16]. 

Провоспалительные цитокины IL-1β и IL-18, 
участвуют в активации и регуляции процессов 

воспаления. IL-1β стимулирует выработку других 
цитокинов, таких как IL-6, TNFα, IL-1α и других 
цитокинов, участвующих в процессах клеточного 
роста и дифференцировки клеток. Кроме того, 
IL-1β обеспечивает выход полиморфноядерных 
клеток в кровь, активацию лимфоцитов, диффе-
ренцировку CD4+Т-лимфоцитов в субпопуляцию 
Тh17, активацию дендритных клеток, генерацию 
активных форм кислорода и экспрессию молекул 
адгезии на эпителиальных клетках сосудов [16]. 

Второй цитокин, IL-18, также относящий к 
семейству цитокинов IL-1, обеспечивает диффе-
ренцировку CD4+Т-лимфоцитов в Тh1 и Тh17 и 
играет ключевую роль в патогенезе аутоиммун-
ных и хронических воспалительных заболеваний, 
в том числе в патогенезе псориаза [16]. 

Другим процессом, который запускается ак-
тивированной инфламмасомой, является пироп-
тоз. Это строго контролируемая редкая форма 
клеточной гибели, запускаемая в ответ на актива-
цию молекул прокаспаз, при которой наблюдает-
ся нарушение целостности клеточной мембраны 
и быстрое высвобождение в межклеточное про-
странство клеточного содержимого. В резуль-
тате наблюдается генерация новых комплексов 
LL- 37/ауто-РНК/ауто-ДНК, индукция новых 
воспалительных сигналов и переход воспаления 
в хроническую стадию. На рисунке 1 представле-
но участие механизмов врожденного иммуните-
та в развитии псориатического воспаления. При 
разрушении кератиноцитов компоненты разру-
шенных клеток, в частности собственные нукле-
иновые кислоты клеток организма – ауто-РНК и 
ауто-ДНК,  – в межклеточном пространстве вы-
ступают в роли DAMPs и инициируют развитие 
воспаления [34].

Роль инфламмасомного комплекса в развитии 
псориатического процесса находится на стадии 
изучения. В последние годы появились единич-
ные данные, подтверждающие участие инфлам-
масомного воспаления в патогенезе псориаза. 
Так, в исследовании, проведенном Fei Su и со-
авт.  [50], было продемонстрировано, что в био-
птатах псориатической кожи экспрессия генов 
NLRP3, IL1B, CASP1 была достоверно повыше-
на более чем в 2,5 раза по сравнению с уровнем 
экспрессии этих генов в биоптатах нормальной 
кожи. Johansen и соавт. выявили повышенную 
активность каспазы-1 в псориатических очагах в 
сравнении с непораженной кожей. Также Salskov-
Iversen и соавт. обнаружили повышение уровня 
экспрессии гена Cas-5 в пораженной коже [48]. 
Показано усиление экспрессии NLRP1 в 6 раз в 
очаге псориатического поражения по сравнению 
со здоровой кожей, что может свидетельствовать 
о вовлечении данного инфламмасомного ком-
плекса в иммунопатогенез псориаза [3].

Участие инфламмасомы NLRP3 в патогене-
зе множества заболеваний вызывает значитель-
ный интерес в научном сообществе к открытию 
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эффективных ингибиторов NLRP3. Понимание 
сложного сигнального каскада инфламмасомы 
NLRP3 обеспечивает выбор широкого спектра 
мишеней для ее ингибирования: блокада сборки 
инфламмасомы, ингибирование активации ка-
спазы-1 и нейтрализация воспалительных цито-
кинов, процессируемых инфламмасомой NLRP3. 

К ингибиторам непрямого действия относят:
1.	Глибурид, который является препаратом 

сульфонилмочевины и широко используется 
в Соединенных Штатах для лечения сахарно-
го диабета 2 типа. Препарат ингибирует АТФ-
чувствительные K+ каналы в β-клетках поджелу-
дочной железы [45]. Исследование, проведенное 
Lamkanfi и соавт., показало, что Глибурид пре-
дотвращает PAMP-, DAMP-индуцированную ак-
тивацию NLRP3 в макрофагах. Ингибирующий 
потенциал препарата, по-видимому, специфи-
чен для инфламмасомы NLRP3, поскольку он не 
препятствует процессингу IL-1β активированны-
ми NLRC4 или NLRP1 [31]. 

2.	Группа ученых во главе с Kuwar и соавт. раз-
работала новую малую молекулу JC124 путем 
структурной оптимизации глибурида. В их ис-
следованиях изучался терапевтический потен-
циал JC124 в лечении черепно-мозговой травмы, 
было продемонстрировано, что он оказывает 
значительное противовоспалительное действие. 
Лечение JC124 значительно снижало экспрессию 
NLRP3, ASC, каспазы-1, про-IL-1β, TNFα и ин-
дуцибельной синтазы оксида азота (iNOS) [29].

3.	Партенолид, который является раститель-
ным лактоном, обладает многочисленными 
противовоспалительными свойствами и широко 
применяется в фитопрепаратах при различных 
воспалительных заболеваниях [23]. Препарат ин-
гибировал активацию каспазы-1 в ответ на сти-
муляцию NLRP1, NLRC4 и NLRP3, также по-
казано, что партенолид может непосредственно 
воздействовать на АТФ-азную активность бел-
ка NLRP3, вероятно, через модификацию цис
теина [27]. 

Рисунок 1. Механизмы врожденного иммунитета в развитии псориатического воспаления
Примечание. В качестве наиболее вероятного аутоантигена рассматривается цитозольная ДНК/РНК. 
Повреждение кератиноцитов приводит к выходу ДНК/РНК в цитозоль, образуя в цитоплазме клетки 
комплекс ДНК/РНК с LL-37, который является мощным активирующим лигандом для TLR7, TLR8, TLR9. 
Это приводит к активации транскрипционного фактора NF-kB, запуская транскрипцию воспалительных 
факторов, в частности proIL-1ββ и proIL-18, а также компонентов инфламмасомного комплекса. Для сборки 
инфламмасомы необходим второй сигнал, которым могут быть активные формы кислорда, PAMP/DAMP 
и т.д. Зрелая инфламмасома функционально активна и способна к процессингу proIL-1ββ и proIL-18, что 
обеспечивает развитие и поддержание псориатического воспаления.
Figure 1. Mechanisms of innate immunity in the evolution of psoriatic inflammation
Note. Cytosolic DNA/RNA is considered as autoantigen. Damage to keratinocytes leads to the release of DNA/RNA into the cytosol, forming a 
DNA/RNA complex in the cell’s cytoplasm with LL-37, which is a powerful activating ligand for TLR7, TLR8, TLR9. This leads to the activation of 
the transcription factor NF-kB, triggering the transcription of inflammatory factors, in particular, proIL-1β and proIL-18, as well as components 
of the inflammasome complex. To assembly an inflammasome, a second signal is needed, which can be the active forms of oxygen, PAMP/
DAMP, etc. Mature inflammasome is functionally active and capable of processing proIL-1β and proIL-18, which ensures the development and 
maintenance of psoriatic inflammation.
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4.	VХ-740 (Pralnacasan) и его аналог для 
VX- 765 являются ингибиторами каспазы-1. Оба 
соединения действуют путем ковалентной мо-
дификации каталитического остатка цистеина в 
активном центре каспазы-1, блокируя фермент 
и расщепление проIL-1β/18 [11]. VX-740 показал 
хорошие результаты для лечения ревматоидно-
го артрита (РА) и остеоартрита (ОА) на моделях 
мышей [46]. В I и II фазах клинических испы-
таний у больных РА он проявлял значительный 
противовоспалительный эффект [49]. Однако 
гепатотоксичность у животных после длительно-
го применения препарата привела к прекраще-
нию дальнейших клинических испытаний [18]. 
VX- 765 показал высокую эффективность при 
РА, а также снижение уровня IL-1β/18 в мыши-
ной модели дерматита. Он имел положительные 
результаты для лечения эпилепсии и псориаза у 
мышей, а также был объявлен для прохождения 
клинических испытаний [57]. 

5.	β-гидроксибутират является метаболитом 
кетона, который был протестирован Youm и со-
авт. для блокады инфламмасомы NLRP3. Препа-
рат эффективно снижал продукцию IL-1β и IL- 18 
в моноцитах человека, ингибируя активацию 
NLRP3, не меняя уровень активности инфлам-
масом AIM2 или NLRC4 [61]. 

Прямыми ингибиторами инфламмосом явля-
ются: 

1.	Соединение MCC950 считается одним из 
самых мощных и селективных ингибиторов вос-
паления NLRP3. Ранее сообщалось, что MCC950 
блокирует процессинг IL-1β каспазой-1 [42], 
позже было описано, что в мышиных и челове-
ческих макрофагах MCC950 обладает потенциа-
лом блокировать как каноническую, так и нека-
ноническую активацию NLRP3-инфламмасомы, 
а, следовательно, и продукцию IL-1β путем 
отмены олигомеризации ASC. Примечательно,  
что MCC950 не оказывал никакого влияния на 
активацию инфламмасом AIM2, NLRC4 или 
NLRP1 [14].

2.	Мощный ингибитор NLRP3, 3,4-Метилен
диокси-β-нитростирол (МНС) был обнаружен 
путем скрининга библиотеки ингибиторов киназ. 
He и соавт. продемонстрировали, что МНС свя-
зывается с доменами LRR и NACHT и подавляет 
АТФ-азную активность NLRP3, в то время как 
активация AIM2 или NLRC4 инфламмасом оста-
ется незатронутой [22]. Будущие исследования 
МНС могут дать дополнительную информацию 
об этом потенциальном ингибиторе.

3.	Траниласт (N-[3’, 4’-диметоксициннамоил] –  
антраниловая кислота) является аналогом ме-
таболита триптофана, который показал ин-
гибирующий эффект в лечении кожной ана-
филаксии  [15]. Траниласт является довольно 
безопасным соединением, и его высокие дозы 
показали соответствующие уровни переносимо-
сти при тестировании у пациентов [43]. Кроме 

того, препарат не препятствовал сигналам в вос-
ходящем направлении инфламмасомы NLRP3, 
например экспрессии NLRP3 и про-IL-1β, про-
дукции АФК и повреждения митохондрий. 
Tраниласт продемонстрировал значительные 
терапевтические и профилактические результа-
ты на моделях мышей подагры, диабета 2 типа и 
криопирин-ассоциированном аутовоспалитель-
ном синдроме [24]. Учитывая высокую безопас-
ность Траниласта, он может иметь существенное 
значение для лечения заболеваний, вызванных 
NLRP3.

4.	OLT 1177 является активным β-сульфонил
нитрильным соединением, которое успешно 
прошло фазу I клинического испытания для ле-
чения дегенеративного артрита и в настоящее 
время оценивается в рамках Фазы II клиниче-
ского испытания [54]. Исследование на мышах 
модели МСУ зимозан-индуцированного артри-
та Marchetti и соавт. показано, что OLT 1177 об-
ладает способностью снижать нейтрофильную 
инфильтрацию и отек суставов, а также ингиби-
ровать секрецию IL-1β и IL-6. В исследованиях 
in  vitro OLT1177 блокировал как каноническую, 
так и неканоническую активацию инфламма-
сомы NLRP3 и показал прямое связывание с 
NLRP3 для блокирования его АТФ-азной актив-
ности. Кроме того, в моноцитах пациентов с кри-
опирин-ассоциированном аутовоспалительным 
синдромом он снижал активность каспазы-1 и 
секрецию IL-1β, а также ингибировал вызванное 
LPS системное воспаление у мышей. ОLT1177 
применяли перорально в испытаниях фазы 1, и 
препарат показал хорошие уровни безопасности 
и переносимости, имел длительный период по-
лураспада и не проявлял никакой органной или 
гематологической токсичности при различных 
дозах [36]. Исходя из вышесказанного, OLT1177, 
по-видимому, обладает значительным потен-
циалом для лечения заболеваний, связанных с 
NLRP3.

Таким образом, фармакологические ингиби-
торы, нацеленные на инфламмасомы, в будущем 
могут быть препаратами выбора для терапии за-
болеваний, в патогенезе которых задействована 
активация инфламмасомных комплексов. В не-
давних исследованиях сообщалось, что NLRP3-
индуцированный пироптоз является критиче-
ским механизмом, способствующим развитию 
воспалительных патологий, связанных с NLRP3, 
в том числе и псориаза [59]. Появляющиеся 
данные свидетельствуют о том, что гасдермин 
D является важным белком, ответственным за 
пироптоз [33], что делает его привлекательной 
терапевтической мишенью для лечения NLRP3-
индуцированных заболеваний, связанных с пи-
роптозом. Некоторые из существующих на дан-
ный момент низкомолекулярных ингибиторов 
NLRP3 продемонстрировали замечательный 
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СЕПТИЧЕСКИЙ ШОК: ПЕРСПЕКТИВНЫЕ 
МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ НА ОСНОВЕ 
ИММУНОПАТОГЕНЕЗА
Гоманова Л.И. 
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова» 
Министерства здравоохранения РФ (Сеченовский университет), Москва, Россия

Резюме. На основе III Международного консенсуса в отношении определения сепсиса и септи-
ческого шока (Sepsis-3) было признано современное определение септического шока: «Септический 
шок – это разновидность сепсиса, который сопровождается выраженными гемодинамическими, ме-
таболическими и клеточными расстройствами, причем эти нарушения ассоциируются с более высо-
ким риском летального исхода». Несмотря на классическое представление о развитии септического 
шока (провоспалительный, иммуносупрессивный этапы и  стадия полиорганной недостаточности 
с формированием шоковых органов), теории активации каспазного пути, эндоканнабиноидной си-
стемы и системы белка запрограммированной клеточной смерти 1 (Programmed cell death 1 – PD-1) 
в формировании септического шока являются перспективными подходами в разработке новых ди-
агностических и  терапевтических методов. Уже на  ранней стадии септического шока наблюдается 
лимфопения, которая в дальнейшем приводит к глубокой иммуносупрессии. Проводимые ранее ис-
следования по лечению разрабатывали методы снижения провоспалительной стадии, что не давало 
должного результата среди пациентов. Сейчас необходимо искать пути ингибирования апоптоза, ис-
тощения лимфоцитов, макрофагов и других иммунных клеток человека в ходе развития септического 
шока. Известно, что каспазы опосредуют врожденное обнаружение патогенных микроорганизмов, 
вызывают пироптоз, активацию моноцитов. Доказано, что ингибирование каспаз-8, каспаз-11 при-
водит к снижению функционирования моноцитов и высвобождения цитокинов, что играет важную 
роль в иммунопатогенезе септического шока. Также показаны ассоциации экспрессии PD-1 и PD-2 
на лимфоцитах CD4+ и моноцитах с развитием иммунных дисфункций, снижением пролиферации 
лимфоцитов и повышением концентрации интерлейкина-10. Стимуляция эндоканнабиноидных ре-
цепторов способна ослаблять воспаление, ингибируя цитопатическое и  имуннодепрессивное дей-
ствие патогенов. Показано, что классические биомаркеры септического шока (провоспалительные, 
противовоспалительные цитокины; прокальцитонин, лактат и др.) не обладают высокой прогностиче-
ской силой по отношению к исходу заболевания. Циркулирующие и цитрулированные гистоны плаз-
мы крови, определяемые с помощью масс-спектрометрии, могут служить потенциальными диагно-
стическими маркерами септического шока, однако они требуют дальнейшего изучения. Применение 
окисленного фосфолипида oxPAPC (Oxidized 1-palmitoyl-2-arachidonoyl-sn-glycero-3-phosphocholine), 
сульфида водорода и белков, связывающих жирные кислоты Fasciola hepatica (печеночная двуустка), 
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предотвращает окислительный стресс, синтез провоспалительных цитокинов и обеспечивает созре-
вание макрофагов и дендритных клеток. Дальнейшее изучение иммуннологических реакций в ходе 
септического шока имеет большое значение для обоснования новых подходов диагностики и терапии 
септического шока. 

Ключевые слова: септический шок, каспаза, эндоканнабиноидная система, PD-1, иммунопатогенез, гистоны, 
диагностика, oxPAPC, H2S, Fasciola hepatica, лечение

SEPTIC SHOCK: PERSPECTIVE METHODS OF DIAGNOSTICS 
AND THERAPY BASED ON IMMUNOPATHOGENESIS
Gomanova L.I.
First Moscow State I. Sechenov Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation

Abstract. Based on the III International Consensus on the definition of Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3), 
the modern definition of septic shock was proposed: “Septic shock is a type of sepsis that is accompanied by 
severe hemodynamic, metabolic and cellular disorders, and these disorders are associated with a higher risk 
fatal outcome”. Despite the classic idea of septic shock development (proinflammatory, immunosuppressive 
phases and, finally, multiple organ failure with distinct shock organs), the theory of activation of the caspase, 
endocannabioid system and system of protein of programmed death-1 in evolving septic shock are promising 
approaches to development of new diagnostic and therapeutic methods. Lymphopenia is already observed at 
an early stage of septic shock, which further leads to deep immunosuppression. Previous experimental studies 
have revealed some treatment methods to reduce the pro-inflammatory stage, which, however, did not show 
desired results in clinics. Now it is necessary to look for ways to inhibit apoptosis, depletion of lymphocytes, 
macrophages and other immune cells in the course of septic shock. It is known that caspases mediate innate 
detection of pathogenic microorganisms, cause pyroptosis, activation of monocytes. It has been proven that 
inhibition of caspase-8, caspase-11 leads to decreased monocyte functioning and cytokine release, which plays 
an important role in immunopathogenesis of septic shock. Associations of PD-1 and PD-2 expression on CD4+ 
lymphocytes and monocytes are also shown to be connected with immune dysfunctions, decrease in lymphocyte 
proliferation, and increased interleukin-10 concentration. Stimulation of the cannabinoid receptors is able 
to reduce inflammation by inhibiting cytopathic and immunosuppressive effects of pathogens. It has been 
shown that classic septic shock biomarkers (pro-inflammatory, anti-inflammatory cytokines; procalcitonin, 
lactate, etc.) do not have predictive power in relation to the outcome of the disease. Circulating and citrullated 
histones, determined by mass spectrometry, may serve as potential diagnostic markers of septic shock, but 
they require further study. Use of oxidized phospholipid oxPAPC (Oxidized 1-palmitoyl-2-arachidonoyl-sn-
glycero-3-phosphocholine), hydrogen sulfide and Fasciola hepatica fatty acid binding proteins (hepatic fluke) 
prevents oxidative stress, synthesis of pro-inflammatory cytokines and provides maturation of macrophages 
and dendritic cells. Further study of immunological reactions during septic shock is of great importance for 
substantiation of new approaches to the diagnostics and therapy of septic shock. 

Keywords: septic shock, caspase, endocannabinoid system, PD-1, immunopathogenesis, histones, diagnostics, oxPAPC, H2S, 
Fasciola hepatica, therapy

Введение
Септический шок на сегодняшний день пред-

ставляет одну из  наиболее серьезных проблем 
здравоохранения: изменяющаяся этиология, 
индивидуальность клинического течения, отсут-
ствие высокоспецифичных маркеров и  высокий 
риск смертности. Ежегодно в Соединенных Шта-
тах Америки наблюдается более 750  000 случаев 
септического шока, летальность при котором до-
стигает свыше 80% [69]. 

На настоящий момент объективными предик
торами развития септического шока являются 
возраст старше 60 лет, наличие опухолевых за-
болеваний, систолическое артериальное давле-
ние < 100 мм рт. ст., частота дыхательных движе-
ний >  24/мин и  концентрация лактата в  крови 
>  2  ммоль/л  [7]. В  соответствии с  рекоменда-
циями Surviving Sepsis Campaign 2004-2007  гг. 
к  септическому шоку относится состояние ар-
териальной гипотензии, гипоперфузии органов 
и  повышенного уровня лактата в  крови [10]. 
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В 2015 г. III Международный консенсус (Sepsis-3) 
уточнил критерии, и септический шок был опре-
делен с  использованием клинических данных 
артериальной гипотензии (требующей вазопрес-
соров для  поддержания среднего артериального 
давления выше 65 мм рт. ст.) и  уровня лактата 
в  сыворотке более 2 ммоль/л [52]. Опасностью 
септического шока является то, что исходы па-
циентов сильно варьируют, отражая сложную, 
зависящую от времени взаимосвязь между воспа-
лительными реакциями, гетерогенностью паци-
ента и  терапевтическими вмешательствами  [46, 
67]. В исследовании Pavon A. и соавт. было пока-
зано, что такие факторы, как вид бактериальной 
флоры, пол и возраст пациента, тяжесть сепсиса, 
иммунодефицит, наличие сопутствующих за-
болеваний, определяют прогноз септического 
шока   [39, 47, 67]. Самыми серьезными сопут-
ствующими заболеваниями в  данном случае яв-
ляются иммунодефицитные состояния и  опухо-
левые заболевания кроветворной системы [43, 
67]. Факторы и  механизмы, которые обуславли-
вали бы  развитие септического шока, до  конца 
не  изучены. В  обзоре будут рассмотрены совре-
менные аспекты иммунопатогенетических путей 
развития септического шока, его диагностики 
и лечения. 

Иммунопатогенез септического шока
Септический шок представляет собой наи-

более тяжелую форму ответной реакции орга-
низма на  воздействие инфекционных агентов. 
Он характеризуется широким воспалительным 
ответом с активацией каскада свертывания кро-
ви, что в  конечном итоге приводит к  диссеми-
нированному внутрисосудистому свертыванию 
(ДВС-синдром) и  полиорганной недостаточно-
сти. Сепсис  – это жизнеугрожающая дисфунк-
ция органов и  систем органов, вызванная нере-
гулируемым ответом организма на  инфекцию. 
По сравнению с инфекцией, сепсис – это некон-
тролируемая реакция с развитием полиорганной 
недостаточности в  случае прогрессии развития. 
Главным отличием септического шока от сепси-
са является повреждение эндотелия сосудов под 
действием инфекционных агентов или  окисли-
тельного стресса, что приводит к нерегулируемой 
активации тромбина, ДВС-синдрому, гипопер-
фузии жизненно важных органов, критическому 
падению артериального давления с  развитием 
лактатемии и  в итоге к  развитию полиорганной 
недостаточности с развитием шоковых органов.

В развитии септического шока принято выде-
лять следующие этапы:

1)	провоспалительный этап;
2)	противовоспалительный этап (иммуносу-

прессивный);

3)	этап полиорганной недостаточности с раз-
витием шоковых органов (необратимый).

Провоспалительный этап начинается с  того, 
что связанные с  патогеном микробные компо-
ненты и  продукты их репликации, известные 
как  патоген-ассоциированные молекулярные 
структуры (Pathogen-associated molecular patterns – 
PAMPs), распознаются рецепторами, которые на-
зываются рецепторами распознавания паттернов 
(Pattern recognition receptors – PRRs), находящи-
мися на поверхности клеток врожденного имму-
нитета (антигенпрезентирующие клетки). Одни-
ми из важнейших PRRs являются TLRs (Toll-like 
receptors). TLRs представляют собой трансмем-
бранные белки типа I с  длинными эктодомена-
ми, которые распознают PAMPs, и  короткими 
цитоплазматическими доменами, содержащими 
домен рецептора Toll/IL-1 (TIR), необходимый 
для  передачи внутриклеточных сигналов. TLRs 
экспрессируются на  поверхности макрофагов, 
тучных клеток, дендритных клеток, фагоцитов, 
В-клеток, Т-клеток и  тромбоцитов  [66]. Сеп-
тический шок, вызванный грамотрицательной 
флорой, имеет высокую частоту встречаемости. 
TLR4 является членом семейства TLRs, кото-
рый распознает и  активируется бактериальным 
липополисахаридом (Lipopolysaccharides – LPS), 
являющимся основным молекулярным компо-
нентом клеточной стенки грамотрицательных 
бактерий [13, 51]. Однако современные исследо-
вания показывают, что за последние 25 лет боль-
шее влияние на развитие септического шока ока-
зывает именно грамположительная флора. Если 
говорить о  септическом шоке, индуцированном 
грамположительной флорой, то  исследования 
Shin H.S. и соавт. показали, что активация TLR2 
увеличивает экспрессию провоспалительных ци-
токинов эндотелиальными клетками, модулиру-
ет активность факторов эндотелиальных клеток, 
участвующих в коагуляции и фибринолизе, уве-
личивает эндотелиальную проницаемость, сни-
жает жизнеспособность клеток и  увеличивает 
апоптоз [53]. При септическом шоке бактериаль-
ные продукты, такие как  ЛПС грамотрицатель-
ных бактерий, пептидогликан и  липотейхоевая 
кислота грамположительных бактерий, липоара-
биноманнан микобактерий, грибковые антигены 
и прокариотическая ДНК, попадают в кровообра-
щение и запускают иммунный ответ с помощью 
связывающего ЛПС белка, растворимого CD14, 
мембранного CD14, комплекса CD11/ CD18 
и TLR2/ TLR4. Септический шок инициируется 
путем обнаружения не  только PAMPs, но так-
же и  связанных с  повреждением молекулярных 
паттернов (Danger-associated molecular patterns  – 
DAMPs). Распознавание этих молекул активиро-
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ванными моноцитами и нейтрофилами в крово-
токе приводит к  неконтролируемой активации, 
пролиферации и  выбросу провоспалительных 
цитокинов. Септический шок с  повышенным 
уровнем LPS в крови, со сверхэкспрессией про-
воспалительных цитокинов, активацией системы 
свертывания крови и накоплением продуктов де-
градации фибриногена приводит к  нарушению 
локальной и общей гемодинамики и дисфункции 
эндотелия через сигнальный путь TLRs [25, 29, 41, 
45]. LPS связывается с TLR2/ TLR4 и индуцирует 
NF-κB- зависимый путь, приводящий к избыточ-
ной продукции провоспалительных цитокинов: 
фактора некроза опухолей альфа (Tumor necrosis 
factor α  – TNFα) и  интерлейкина-6 (IL-6) [25, 
62]. Ядерная транслокация NF-kB и  активация 
его промотора приводит к увеличению экспрес-
сии генов цитокинов: IL- 1, IL-12, IL-18, IFN-1, 
TNFα, что в дальнейшем проявляется индукцией 
каскада других воспалительных цитокинов и хе-
мокинов: IL-6, IL-8, IFNγ и т.д. 

Чрезмерное высвобождение провоспалитель-
ных и  противовоспалительных цитокинов при-
водит к увеличению экспрессии селектинов и мо-
лекул межклеточной адгезии, активации системы 
перекисного окисления липидов с  высвобожде-
нием свободных радикалов кислорода. Данный 
процесс приводит к повышению проницаемости 
эндотелия сосудов, увеличению деформации эн-
дотелиальных клеток, коагулопатиям, отекам 
и  нарастающему ДВС-синдрому [59].  Эндоте-
лий играет центральную роль в  патогенезе сеп-
тического шока. В  исследовании Delabranche  X. 
и  соавт. было показано, что у  пациентов с  сеп-
тическим шоком повреждение эндотелия (коа-
гулопатия, внутрисосудистый гемолиз, окклю-
зия) связано с  повышенным уровнем в  плазме 
микрочастиц (Microparticles  – MPs) [35]. MPs 
представляют собой субмикронные фрагменты 
плазматической мембраны, высвобождаемые 
во  внеклеточное пространство после восстанов-
ления мембраны в ответ на окислительный стресс 
или  действие провоспалительных цитокинов. 
Существуют MPs лейкоцитарного, тромбоцитар-
ного и энтоделиального происхождения. Данные 
MPs модулируют функцию эндотелия, обладая 
прокоагулянтной и  провоспалительной актив-
ностями [3]. VEGF (Vascular endothelial growth 
factor), ICAM-1 (Intercellular adhesion molecule 1) 
и  VCAM-1 (Vascular cell adhesion molecule 1) яв-
ляются группой ключевых сосудистых эндоте-
лиальных белков. В  исследовании Amalakuhan 
B. и  соавт. показано, что повышенные уровни 
ICAM-1 во  время септического шока предска-
зывают полиорганную недостаточность, а повы-

шенные уровни VCAM-1  – внутрибольничную 
смертность [2].

Уже на  ранней стадии септического шока 
развивается лимфопения, которая в  ходе про-
грессирования заболевания способствует фор-
мированию синдрома «компенсаторного» 
противовоспалительного ответа (Compensatory 
anti-inflammatory response syndrome – CARS). Этот 
«компенсаторный» противовоспалительный 
ответ приводит к  глубокой иммуносупрессии. 
Лимфопения является частью CARS и  является 
результатом апоптоза почти всех классов лимфо-
цитов, особенно B-клеток и CD4+T-клеток [29].  
Исследователи Monserrat J. и соавт. обнаружили, 
что у пациентов с септическим шоком наблюда-
лась В-клеточная лимфопения преимущественно 
CD19+ и CD23+ пула B-лимфоцитов, которая под-
держивалась в течение 28 дней наблюдения [34].  
На  данном этапе септического шока развивает-
ся иммуносупрессия с  повышенными уровнями 
PD-1 и высокими значениями IL-10, IL-7 [49]. 

Конечным этапом формирования септическо-
го шока является фаза развития полиорганной 
недостаточности с  прогрессией ДВС-синдрома 
и развитием шоковых органов. Снижение перфу-
зии жизненно важных органов развивается обыч-
но в течение 24 часов после начала септического 
шока, и  ее степень является важным предикто-
ром прогноза пациентов [31, 48].

На сегодняшний день предложена новая тео
рия регуляции септического шока, основанная 
на взаимосвязи активации макрофагов и каспаз. 
Макрофаги (дифференцированные моноциты) 
являются ключевыми антигенпрезентирующи-
ми клетками и  представляют собой основную 
систему ранней защиты от  патогенов в  контек-
сте септического шока. Эта субпопуляция зна-
чительно увеличивается при септическом шоке, 
и  увеличение абсолютного количества стимули-
руется провоспалительными цитокинами [32, 
50]. Длительное воспаление вызывает снижение 
митохондриальной активности за  счет повыше-
ния уровня оксида азота (NO) и высвобождения 
супероксид-анионов, которые в  сочетании об-
разуют высокореактивный пероксинитрит. У па-
циентов с  септическим шоком повреждающий 
фактор (оксид азота, супероксид-анион, перок-
синитрит или  мтДНК) индуцирует дисфунк-
цию электронной транспортной цепи (Electron 
transport chain – ETC) в митохондриях и увеличи-
вает апоптоз мононуклеарных клеток перифери-
ческой крови (Peripheral blood mononuclear cells – 
РВМС)  [32]. В  соответствии с  исследованием, 
проведенным Oliva-Martin M.J. и соавт., у паци-
ентов с  сепсисом или  любой хронической ин-
фекцией начало септического шока происходит 
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именно из-за чрезмерной активации моноцитов. 
В  исследовании было продемонстрировано, что 
каспазы, или  цистеин-аспарагиновые протеазы, 
являются регуляторами апоптотической гибели 
моноцитов [38] и, следовательно, начала фор-
мирования септического шока. Каспаза-1 и  ка-
спаза-11 опосредуют врожденное иммунное рас-
познавание патогенных микроорганизмов [19].  
Было показано, что каспаза-8 является основной 
для  дифференцировки моноцитов в  макрофаги. 
В ходе исследования было продемонстрировано, 
что каспаза-8 регулирует активацию моноцитов, 
а  ингибирование каспазы-8 приводит к  сниже-
нию функционирования моноцитов и высвобож-
дению цитокинов. Было доказано, что ингиби-
рование каспазой-8 активирующих моноцитов 
способствует их гибели в результате некроптоза, 
что потенциально может снизить процесс про-
лиферации моноцитов, наблюдаемых в развитии 
септического шока. Блокирование активации 
моноцитов оказывает положительное влияние 
как  на провоспалительную, так  и на  противо-
воспалительную фазы септического шока [73].  
Каспаза-11 вызывает пироптоз, форму запро-
граммированной гибели клеток, и, в  частности, 
защищает от бактериальных патогенов, которые 
проникают в цитозоль. Однако во время эндоток-
семии чрезмерная активация каспазы-11 вызыва-
ет септический шок. Проникновение в цитоплаз-
му LPS является сигналом, который запускает 
активацию каспазы-11 у  мышей. В  частности, 
каспаза-11 реагирует на пента- и гекса-ацилиро-
ванный липид A. По  результатам исследования 
Hagar J.A. и  соавт., активация пути каспазы-11 
in vivo приводила к  чрезвычайной чувствитель-
ности к  последующему заражению LPS как  у 
мышей дикого типа, так и у мышей с дефицитом 
TLR4, тогда как мыши с дефицитом каспазы-11 
были относительно устойчивы [19]. На  основа-
нии литературных данных можно сделать вывод, 
что ингибирование каспаз является прогрессиру-
ющим методом терапии септического шока [70], 
а диагностика уровня каспазы-11 является новым 
критерием развития септического шока. 

Другим регулирующим механизмом фор-
мирования септического шока является систе-
ма рецепторов запрограммированной смерти-1 
(PD- 1). Она представляет собой недавно опи-
санный иммунорегуляторный путь, контролиру-
ющий иммунные ответы. Молекулы, связанные 
с PD-1, представляют собой сложную систему ре-
гуляторов, участвующих в контроле Т-клеточных 
ответов. Эта система состоит из  PD-1 (CD279) 
и  его двух лигандов, PD-L1 (B7-H1, CD274) 
и  PD-L2 (B7-DC, CD273). Эти молекулы при-
надлежат к семейству B7:CD28. Предполагается, 

что патогены и опухолевые клетки могут исполь-
зовать этот путь, чтобы «ускользать» от действия 
иммунных клеток хозяина [18]. После начала 
септического шока экспрессия молекул, связан-
ных с  PD-1, увеличивается на  циркулирующих 
моноцитах и  CD4+ лимфоцитах. Впервые было 
продемонстрировано, что типичные сепсис-ин-
дуцированные дисфункции связаны с  увели-
чением PD-1 экспрессии на  лимфоцитах CD4+ 
(и  PD-L1 в  меньшей степени) и  увеличением 
экспрессии PD-1, PD-L1 и PD-L2 на моноцитах. 
Увеличенные экспрессии связанных с  PD-1 мо-
лекул после начала формирования септического 
шока связаны с иммунными дисфункциями, та-
кими как  снижение митоген-индуцированной 
пролиферации лимфоцитов и  повышение кон-
центрации циркулирующего интерлейкина-10. 
В  исследовании Guignant C. и  соавт., а  также 
Huang X. и  соавт. было показано, что у  мышей 
с генетической недостаточностью системы PD-1 
наблюдалась более низкая смертность в  ответ 
на  экспериментальный сепсис и  септический 
шок [18, 21]. Wilson  J.K. и  соавт. доказали, что 
экспрессия PD-1 и PD-L1 в CD4+T-клетках при 
сепсисе и септическом шоке значительно выше, 
чем у здоровых лиц. Дополнительно было пока-
зано, что наблюдается более высокая экспрессия 
PD-1/PD-L в  подмножествах лимфоцитов, свя-
занных с  состоянием памяти, то  есть CD27+B-
клетках и CD27-CD4+T-клетках [64]. Исследова-
ния Chang K. и  соавт. продемонстрировали, что 
блокада пути PD-1 восстанавливает эффектор-
ную функцию Т-клеток, увеличивает продукцию 
IFNγ, предотвращает апоптоз и улучшает выжи-
ваемость при различных патологических моде-
лях сепсиса и септического шока [5]. Таким об-
разом, система PD-1 может играть роль не только 
в  развитии иммунной дисфункции, но и  быть 
индикатором смертности от  септического шока 
и  возникновения последующих инфекционных 
эпизодов у  таких пациентов [16, 18]. Регуляция 
функции врожденных иммунных клеток путем 
модуляции поверхностных рецепторов может 
быть новой стратегией для лечения септического 
шока [9]. 

Другим патогенетическим звеном, ответ-
ственным за развитие септического шока, явля-
ется активация эндоканнабиноидной системы. 
Доказано, что эндоканнабиноидная система тес-
но связана с формированием септического шока. 
Было показано, что некоторые расстройства 
(травма, инфекция, сепсис, септический шок) 
запускают «защитную» активацию определенных 
каннабиноидных рецепторов CB-1 или CB-2, ко-
торые при активации способны замедлять про-
грессирование этих расстройств или  ослаблять 
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симптомы  [26, 32]. Эндоканнабиноидная систе-
ма представляет собой эндогенный путь, кото-
рый включает два каннабиноидных рецептора, 
связанных с  G-белками (G protein cannabinoid 
receptors  – GPCR) (CB-1 и  CB-2), эндогенные 
мембранные фосфолипидные лиганды, называ-
емые эндоканнабиноидами, ферменты, которые 
синтезируют и  расщепляют их и  белки-транс-
портеры [34, 51].CB-1 рецептор экспрессируется 
в центральной нервной системе преимуществен-
но нейронами и  модулирует физиологические 
процессы, такие как двигательное поведение, об-
учение, память и  познание, а  также восприятие 
боли. Напротив, CB-2 рецептор в основном экс-
прессируется иммунными клетками на  перифе-
рии и  обладает противовоспалительными свой-
ствами [26, 40, 73]. CB-2 рецепторы являются 
рецепторами, связанными с Gi-белком и переда-
ющими сигналы посредством регуляции уровней 
цАМФ в зависимости от продолжительности ак-
тивации рецептора. Было продемонстрировано, 
что введение агониста CB-2 вызывает апоптоз 
в тимоцитах и уменьшает пролиферативный по-
тенциал Т- и В-клеток [73]. Было показано также 
снижение экспрессии молекул адгезии (ICAM, 
VCAM), снижение уровней провоспалительных 
цитокинов (TNFα) и  уменьшение проникнове-
ния нейтрофилов в очаг воспаления [51].

Вышеперечисленные механизмы регуляции 
и  развития септического шока позволяют пред-
ложить новые методы диагностики и  лечения, 
что повысит шанс выздоровления пациентов.

Диагностика септического шока
На сегодняшний день существуют следующие 

группы маркеров септического шока: 
1)	 провоспалительные цитокины: IL-1, TNFα, 

IL-2, IL-4, IL-6, интерферон-γ (IFNγ), IL-17;
2)	 противовоспалительные цитокины: IL-10, 

TGF-β;
3)	 вещества клеточных повреждений и марке-

ры апоптоза: мочевая кислота, белки с  высокой 
подвижностью в  группе 1 (High-mobility group 
protein B1– HMGB1) и каспаза-3.

Прокальцитонин (Procalcitonin – РСТ) – один 
из популярных маркеров септического шока. РСТ 
тесно связан с воспалением, но он не специфичен 
для диагностики септического шока. Исследова-
ния показали, что он может быть повышен при 
ряде расстройств в отсутствие инфекции, особен-
но после травмы. Использование одного значения 
концентрации прокальцитонина для  диагности-
ки или  прогноза септического шока нецелесо-
образно [12]. Исследования Jung B. и  соавт. до-
казали, что снижение уровня прокальцитонина 
в группе с септическим шоком на 80% по сравне-
нию с его пиком не позволило точно предсказать 

ответ пациентов на  антибактериальное лечение, 
что подтверждает несостоятельность РСТ в каче-
стве предиктора исхода септического шока [22]. 
Лактат в  настоящее время является следующим 
часто используемым прогностическим маркером. 
Однако существуют ограничения на использова-
ние повышенных уровней лактата в качестве диа-
гностического показателя септического шока. 
Повышенные уровни лактата можно наблюдать 
в самых разных условиях, таких как инфаркт ми-
окарда, травма или чрезмерная мышечная актив-
ность. Повышенные уровни лактата не считаются 
специфическими для  прогнозирования смерт-
ности от септического шока [12]. В подтвержде-
ние можно привести результаты исследования 
Dugas A.F. и соавт., которые показывают, что поч-
ти у половины пациентов с вазопрессор-зависи-
мым септическим шоком не был выявлен лактат, 
хотя в  данной популяции сохранялся высокий 
уровень смертности. Данные исследования пред-
ставили значительную корреляцию между экс-
прессией лактата и заболеванием печени, а также 
между экспрессией лактата и  положительными 
культурами крови. Использование лактатемии 
в  качестве единственного индикатора при сеп-
тическом шоке может быть неадекватным [11]. 
IL-8, по  результатам исследований Calfee C.S. 
и соавт., имеет превосходную 90-94% прогности-
ческую ценность смерти через 28 дней у  детей 
с  септическим шоком. Однако по  отношению 
к взрослому населению (> 18 лет) с септическим 
шоком IL-8 не является чувствительным и спец-
ифичным (72%) [4]. Другой цитокин IL-27 также 
является полезным диагностическим биомарке-
ром септического шока у  пациентов младше 18 
лет, но не дает аналогичных результатов в иссле-
дованиях у  взрослых [34]. Данные биомаркеры 
плазмы крови определяются с помощью микро-
биологических исследований  – РИФ (реакция 
иммуннофлюоресценции), ИФА (иммунофер-
ментный анализ) и др. Вышеперечисленные мар-
керы являются неспецифичными и не обладают 
прогностической силой по отношению к исходу 
болезни, ввиду этого необходима разработка но-
вых маркеров, способных определить прогноз 
исхода септического шока. 

Циркулирующие гистоны плазмы крови как мар-
керы септического шока

Циркулирующие гистоны обнаруживаются 
в крови здоровых людей при низких концентра-
циях, но их уровень повышается у  пациентов, 
страдающих тяжелой травмой, системным вос-
палением, септическим шоком или  поврежде-
нием тканей [15]. Во  внеклеточном простран-
стве гистоны действуют как  DAMPs, влияя на 
TLRs, активируя экспрессию провоспалитель-
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ных цитокинов и  изменяя проницаемость фос-
фолипидных мембран [54]. Прежние методы 
обнаружения циркулирующих гистонов в  крови 
пациентов, основанные на иммуноанализах, по-
казывали низкую чувствительность, слабую вос-
производимость и высокую вероятность ошибок. 
Исследование García-Gimenez J.L. и  соавт. по-
казало, что новая методика, основанная на масс-
спектрометрии с мечеными пептидами Spike-In, 
способна повысить чувствительность и  спец-
ифичность данных маркеров. Системное высво-
бождение гистонов усиливает тромбоз микросо-
судов, снижает перфузию ткани и  способствует 
повреждению органов [5]. Подавление иммун-
ного ответа на инфекцию может способствовать 
выделению гистонов в  кровоток несколькими 
механизмами. Во-первых, для  борьбы с  ин-
фекцией с  помощью механизма, называемого 
NETosis (Neutrophil extracellular trap). Во  время 
этого процесса гистоны, нуклеосомы и  другие 
ядерные компоненты продуцируются нейтро-
филами, что приводит к образованию NETs [57]. 
Во-вторых, гистоны могут выделяться в  резуль-
тате повреждения эндотелия путем индукции 
апоптоза нейтрофилов и  других иммунных кле-
ток [15, 58].  Исследования Li Y. и  соавт. дока-
зали, что цитруллинированный гистон H3 (Cit 
H3), формирующийся в  ходе посттрансляци-
онных модификаций под действием фермента 
пептидил-аргинин-деиминазы 4 (Peptidyl arginine 
deiminase 4 – PAD4), по сравнению с сывороточ-
ными гистонами H3 и TNFα лучше отражает тя-
жесть шока, вызванного LPS, и  потенциально 
может предсказывать исход. В отличие от гисто-
нов H3 и TNFα, Cit H3 обнаруживался уже через 
3 часа in vivo и in vitro после индукции LPS септи-
ческого шока [28]. Обнаружение циркулирующих 
гистонов позволяет предсказать исход пациентов 
с септическим шоком в течение первых 24 часов 
с использованием MS (Mass spectrometry – масс-
спектрометрия) [15]. 

Лазерная десорбция с  помощью ионной масс-
спектрометрии (MALDI-TOF MS) как метод диа-
гностики возбудителей септического шока

Золотым стандартом диагностики септическо-
го шока является культура бактерий, выделенная 
из крови, которая является весьма специфичным 
и доступным в рутинной практике методом, од-
нако его чувствительность не превышает 25-42%, 
а  отрицательный результат не  гарантирует от-
сутствие септического шока. К  тому же  время 
до  получения результата составляет минимум 
48 часов. Из-за  применения антибиотиков ме-
тод часто дает ложноотрицательный результат. 
Сейчас существуют более современные высоко-
точные методики диагностики инфекции, такие 
как полимеразная цепная реакция (ПЦР), с по-

мощью которой можно обнаружить бактериаль-
ную и грибковую ДНК в течение 1-6 часов с мо-
мента взятия образца на исследование. 

Сегодня предложена современная технология 
определения возбудителя септического шока  – 
лазерная десорбция с  помощью ионной масс-
спектрометрии (Matrix assisted laser desorption/
ionization  – MALDI-TOF MS). Данный метод 
идентифицирует микроорганизмы из  колоний, 
выращенных на твердой среде в течение несколь-
ких минут с  использованием очень небольшого 
количества реагентов [65]. На  начало 2015 года 
в  мире используется более 1500 систем MALDI 
Biotyper. В России установлено более 80 систем. 
Бактериальный или  грибковый рост выделяют 
из посевной культуральной среды (или могут быть 
сконцентрированы из  бульонной культуры цен-
трифугированием в особых случаях) и наносятся 
непосредственно на  тест-планшет MALDI. Об-
разцы затем покрывают матрицей (органический 
раствор с низкой молекулярной массой) и сушат. 
Затем планшет загружают в прибор MALDI-TOF 
MS и  анализируют с  помощью программного 
обеспечения, связанного с соответствующей си-
стемой, что позволяет быстро идентифицировать 
микроорганизм. После того как  обработанные 
образцы добавляются в  пластину MALDI, по-
крываются матрицей и  высушиваются, образец 
подвергается действию лазера. Данный этап при-
водит к  сублимации и  ионизации как  образца, 
так  и матрицы. Эти генерируемые ионы разде-
ляются на  основе их отношения массы к  заря-
ду через специальную систему, и  спектральное 
представление этих ионов генерируется и анали-
зируется программным обеспечением MS, гене-
рируя профиль MS. Этот профиль впоследствии 
сравнивается с базой данных эталонных спектров 
МS и  сопоставляется [9]. Результатом MALDI-
TOF MS является видоспецифичный спектраль-
ный «отпечаток», который сравнивается с базой 
данных организмов, основанных на  последова-
тельностях ДНК рРНК. Используя выращивание 
культуры агаровых пластин, MALDI-TOF MS за-
нимает несколько минут по сравнению с часами 
или  днями для  биохимических методов иденти-
фикации, а затраты на один изолят значительно 
меньше [7]. Этот метод отличают высокая про-
изводительность, эффективность и низкая цена. 
MALDI-TOF MS является прогрессивным мето-
дом диагностики септического шока, позволя-
ющим значительно быстрее идентифицировать 
возбудителя и предсказывать прогноз пациента.

Современный взгляд на  терапию септического 
шока

Классическими методами терапии во  вре-
мя септического шока являются глюкокорти-
костероидная и  вазопрессорная поддержка. 
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Цель глюкокортикостероидной терапии заклю-
чается в  том, чтобы снизить провоспалитель-
ную фазу, развивающуюся в  ходе септического 
шока. К  основным препаратам данной группы 
относятся преднизолон, гидрокортизон, декса-
метазон и  др. Главными фармакологическими 
эффектами глюкокортикостероидов являют-
ся противовоспалительный, противошоковый, 
противоаллергический, десенсибилизирующий 
и  иммуносуспрессивный эффекты. Повышая 
секрецию липокортина-1, ингибируя циклоок-
сигеназу-2 и  снижая экспрессию молекул меж-
клеточной адгезии лейкоцитов, глюкокорти-
костероиды подавляют реакции воспаления. 
На  данный момент применение глюкокортико-
стероидов в качестве терапии септического шока 
оспаривается. По  результатам исследования 
Venkatesh B. и  соавт., в  группе пациентов с  сеп-
тическим шоком применение гидрокортизона 
не  снизило 90-дневную смертность по  сравне-
нию с  группой пациентов, получавших плаце-
бо [63]. Исследования Pedro P. и соавт. показыва-
ют, что результаты стероидной терапии в группе 
пациентов с септическим шоком неоднозначны. 
Глюкокортикостероиды не  увеличивали выжи-
ваемость в  контрольной группе при примене-
нии в  высоких дозах при лечении септического 
шока [42]. Другой классической схемой лечения 
септических пациентов является применение 
вазопрессоров. В исследовании Vallabhajosyula S. 
и соавт., проводимом с 2010 по 2015 г., было до-
казано, что объем вазопрессорной поддержки 
в течение первых 24 часов при септическом шоке 
является объективным предиктором неблагопри-
ятных исходов [61]. Однако Hartemink K.J. и со-
авт. продемонстрировали, что применение раз-
личных вазопрессорных лекарственных средств 
способствует модуляции иммунного ответа чело-
века. Применение β-адренергического добутами-
на приводит к усилению высвобождения TNFα, 
а применение дофамина – IL-6 [20]. В итоге дан-
ные лекарственные средства способствуют акти-
вации провоспалительного ответа. Клинические 
и  микробиологические испытания, проводимые 
ранее, в  основном основывались на  снижении 
провоспалительного ответа путем разработ-
ки стратегий нейтрализации цитокинов, таких 
как нейтрализующие антитела или тромбогенные 
продукты. Эти стратегии не могут предотвратить 
возникновение иммуносупрессивного состоя-
ния в ходе развития септического шока, поэтому 
современные исследования также направлены 
на  ингибиторы апоптоза для  предотвращения 
истощения лимфоцитов и  дендритных клеток. 
Зная, что моноциты являются вышестоящи-
ми клетками в этом процессе, а также важными 
модуляторами врожденного иммунного ответа, 

регуляция активации моноцитов может пред-
ставлять альтернативу в лечении и профилактике 
септического шока [26]. Перспективной терапи-
ей, направленной на  иммунопатогенез септиче-
ского шока, можно рассматривать ингибирова-
ние каспазы-8, активацию эндоканнабиноидных 
рецепторов, ингибирование Cit H3, применение 
окисленного фосфолипида, сульфида водорода 
и  белков, связывающих жирные кислоты пече-
ночной двуустки.

Ингибирование каспазы-8
Результаты исследований Oliva-Martin M.J. 

и соавт. показали, что ингибирование каспазы-8 
достаточно для  снижения экспрессии и  высво-
бождения противовоспалительного цитокина 
IL-10, который участвует в  иммуносупрессив-
ной стадии SIRS (Systemic inflammatory response 
syndrome – SIRS) [38]. Ингибирование каспазы-8 
приводит к  образованию некросомы и  избира-
тельной гибели активированных моноцитов без 
высвобождения потенциальных DAMPs. Иссле-
дование Midura E.F. и  соавт. показало, что ин-
гибирование именно каспазы-8, а не каспазы-9, 
лежит в  основе регуляции микрочастиц. Выше 
говорилось о том, что существуют микрочастицы 
тромбоцитарного, лейкоцитарного и  эндотели-
ального происхождения. Микрочастицы явля-
ются интактными везикулами, которые служат 
медиаторами межклеточной коммуникации, 
а  также маркерами воспаления при различных 
заболеваниях. Ранее Midura E.F. и  соавт. проде-
монстрировали, что микрочастицы могут проду-
цироваться в зараженных очагах во время септи-
ческого шока, поскольку они преимущественно 
являются производными лейкоцитов и способны 
модулировать активность иммунных клеток [33]. 
В  исследовании Boisram-Helms  J. и  соавт. было 
доказано, что микрочастицы тромбоцитарно-
го происхождения способствуют генерации ак-
тивных форм кислорода эндотелиальными и 
гладкомышечными клетками и  производят су-
пероксид-анион с  помощью оксидазы нико-
тинамидадениндинуклеотидфосфата, что спо-
собствует повреждению эндотелия [3]. В  итоге 
микрочастицы играют важную роль в активации 
коагуляционного каскада и  поддержании вос-
паления в ходе септического шока, а ингибиро-
вание каспазы-8 приводит к нарушению их регу
ляции.

Эндоканнабиноиды
Выше обсуждалась связь эндоканнабиноид-

ной системы и  септического шока. Доказано, 
что активация рецепторов CB-2 может ослаблять 
нейровоспаление, защищая гистогематические 
барьеры. Активация этих рецепторов способна 
уменьшать воспаление за  счет снижения экс-
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прессии TLRs [26, 32, 73]. В исследовании Gui H. 
и соавт. было показано, что независимо от дозы 
ЛПС, вызвавшей септический шок, активация 
CB-2 рецепторов с помощью их агонистов проде-
монстрировала защитную роль, что проявилось 
в повышении выживаемости группы и снижении 
уровня провоспалительных цитокинов в  сыво-
ротке [17]. В исследовании Tschöp J. и соавт. было 
продемонстрировано, что активация CB-2 рецеп-
торов приводила к  снижению высвобождению 
нейтрофилов, их инфильтрации в  очаге воспа-
ления и повреждению тканей и органов [60]. За-
рубежные исследования показали, что CB-2 се-
лективные агонисты являются прогрессивными 
терапевтическими агентами, к  положительным 
эффектам которых относится облегчение различ-
ных видов боли и лечение зуда, некоторых видов 
рака, кашля и некоторых нейродегенеративных, 
иммунологических, воспалительных, сердечно-
сосудистых, печеночных, почечных и  костных 
заболеваний [55]. Применение агонистов CB-2 
рецепторов приводит к  снижению хемотаксиса 
лейкоцитов и их адгезии, к снижению высвобож-
дения провоспалительных цитокинов и  синтеза 
свободных радикалов кислорода [23]. На основа-
нии литературных данных можно сделать вывод 
о том, что эндоканнабиоиды играют роль в осла-
блении прямого цитотоксического повреждения 
в ходе гипервоспалительного ответа, играют роль 
в  нормализации иммунной функции и  предот-
вращении иммуносупрессии, связанной с септи-
ческим шоком [36].

Ингибирование Cit H3 
На  сегодняшний день проведены исследо-

вания Li Y. и  соавт., которые объясняют потен-
циальную терапевтическую роль ингибиторов 
Cit H3. По  результатам зарубежной литературы, 
нейтрализация Cit H3 значительно улучшает вы-
живаемость у  животных с  септическим шоком. 
Снижение уровней Cit H3 (посредством ингиби-
рования фермента PAD4) или блокирование его 
действий (специфическими антителами) улуч-
шает выживаемость в летальных моделях [27, 28]. 
Было показано, что ингибирование PAD4 с  по-
мощью Cl-амидина уменьшает атрофию кост-
ного мозга и  тимуса, увеличивает количество 
врожденных иммунных клеток в костном мозге, 
увеличивает количество моноцитов и  бактерий 
в печени и крови, а также ослабляет продуциро-
вание провоспалительных цитокинов в  модели 
септического шока [72]. На  основе другого ис-
следования, проведенного Xu J. и соавт., внекле-
точные гистоны активируют передачу сигналов 
TLR4 in vitro и индуцируют выработку цитокинов 
in vivо. Блокирование активности таких гистонов 
как Н3, Н4 повышают выживаемость [68]. Впер-

вые доказано, что Cit H3 может служить не только 
потенциальным маркером, но и  новой терапев-
тической мишенью при септическом шоке [28]. 

Окисленный фосфолипид 1-пальмитоил-2-ара
хидоноил-sn-глицеро-3-фосфорилхолин (oxPAPC)

Окисленный фосфолипид 1-пальмитоил-
2-арахидоноил-sn-глицеро-3-фосфорилхолин 
(oxPAPC) ингибирует воспаление в  макрофагах, 
но не в дендритных клетках. Помимо антагони-
стической роли по отношению к TLR4, oxPAPC 
связывается непосредственно с каспазой-4 и ка-
спазой-11, конкурирует с LPS-связыванием и, 
следовательно, ингибирует LPS-индуцированный 
пироптоз, высвобождение IL-1β и  в конечном 
итоге развитие септического шока. Следователь-
но, oxPAPC и  его производные могут служить 
основой для  терапии, направленной на  некано-
нические воспалительные заболевания во время 
грамотрицательного бактериального септическо-
го шока [8, 56]. Однако результаты исследований 
Ke Y. и соавт. говорят о том, что существуют но-
вые альтернативные, независимые от  TLR про-
тивовоспалительные эффекты oxPAPC в моделях 
LPS-индуцированного септического шока. Опи-
сана oxPAPC-индуцированная стимуляция про-
дукции липоксина-4 путем воздействия на  ле-
гочные эндотелиальные рецепторы. Липоксин-4 
является продуктом метаболизма арахидоновой 
кислоты, которая через синтез ряда простаглан-
динов влияет на воспаление [24]. Вышеперечис-
ленные механизмы oxPAPC следует связывать 
с  его низкими концентрациями. Напротив, бо-
лее высокие концентрации oxPAPC приводят 
к  дисфункции эндотелиального барьера, и  ме-
ханизмы, лежащие в  основе этой дисфункции, 
остаются до  конца не  изученными [41]. Таким 
образом, oxPAPC является потенциальной тера-
певтической мишенью в  модели септического 
шока, однако следует продолжать изучение его 
механизмов. 

Сульфид водорода (H2S)
Многочисленные исследования показали, 

что сульфид водорода (H2S) может быть вклю-
чен в  терапию септического шока, оказывая 
потенциальное воздействие на  ишемию/репер-
фузионное повреждение во многих органах и ме-
таболические заболевания путем ингибирова-
ния воспаления и  окислительного стресса [1, 6, 
71]. Сероводород синтезируется из  L-цистеина 
аминокислоты через витамин-B6-зависимую 
цистатионин-β-синтазу или  цистатионин-γ-
лиазу. H2S легко диффундирует в  гладкие мыш-
цы сосудов, а при низких концентрациях может 
иметь цитопротекторные эффекты. На  основа-
нии исследований Fox B. и соавт., NaSH и Na2S 
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(доноры H2S) активируют синтез глутатиона че-
рез γ-глутамилцистеинсинтетазу, увеличивают 
поглощение цистеина в  нейрональных клетках 
и  активируют передачу сигналов Nrf-2, тем са-
мым обеспечивая цитопротекцию. Было пока-
зано, что GYY4137 (донор H2S) ингибирует син-
тез провоспалительных медиаторов TNFα, IL-6, 
IL-1β, PGE2 и  NO в  LPS-стимулированных мы-
шиных макрофагах и секрецию IL-8 in vitro [14].  
Сульфид водорода оказывает существенное вли-
яние на снижение воспалительной реакции, что 
может применяться в  качестве ингибирования 
развития септического шока.

Fasciola hepatica (печеночная двуустка)
Fasciola hepatica  – печеночная двуустка, или 

печеночная фасциола, или  обыкновенная фас-
циола, – вид плоских червей из класса трематод 
(Trematoda). Белки, связывающие жирные кисло-
ты F. hepatica (Fatty-acid-binding proteins – FABP), 
представляют собой иммуногенные белки с моле-
кулярной массой от 12 до 15 кДа, которые играют 
важную роль в  получении питательных веществ 
и выживании паразитов в организме млекопита-
ющего. Впервые было показано, что белки пара-
зитического червя Fh12, Fh15 являются отличны-
ми кандидатами для разработки лекарств против 
септического шока и его осложнений. Исследо-
вания Martin I. и соавт. показали, что добавление 
Fh12 в мышиные макрофаги за 1 ч до стимуляции 
LPS значительно подавляет экспрессию провос-
палительных цитокинов TNFα и  IL-1β, но уве-
личивает популяцию крупных перитонеальных 
макрофагов [13, 30, 44]. Помимо ингибирующе-

го действия по  отношению к  высвобождению 
цитокинов, FABP оказывают созревающий эф-
фект на  дендритные клетки [37]. Fh12 способен 
подавлять активацию NF-κB при добавлении 
в культуру до или через 4 часа после стимуляции 
LPS, что подтверждает профилактический и  те-
рапевтический потенциал белков, связывающих 
жирные кислоты F. hepatica, для предотвращения 
генерализованного воспаления с  такими ослож-
нениями, как септический шок [30].

Заключение
Септический шок является сложным поликау

зуальным процессом, включающим в  себя из-
менения как физиологических, так и иммунных 
реакций организма человека. Принимая во вни-
мание рассмотренные выше иммунопатологи-
ческие механизмы развития септического шока, 
следует выделить диагностику и  терапию, на-
правленную на  ингибирование апоптоза, исто-
щение лимфоцитов и дендритных клеток. Ранее 
проводимые исследования основывались на сни-
жении провоспалительного ответа путем ней-
трализации цитокинов, что не  предотвращало 
иммуносупрессии в ходе септического шока. Мо-
дуляция иммунного ответа, благодаря активации 
воспалительных каспаз, эндоканнабиноидной 
системы и PD-1, играет важную роль в иммуно-
патогенезе септического шока. Затронутые в об-
зоре вопросы требуют дальнейшего изучения, что 
позволит разработать новые подходы к  диагно-
стике и терапии септического шока.
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ВЛИЯНИЕ ВИРУЛЕНТНЫХ И ВАКЦИННЫХ ВАРИАНТОВ 
ВИРУСА ГРИППА НА ИММУНОФЕНОТИП ДЕНДРИТНЫХ 
КЛЕТОК, ГЕНЕРИРОВАННЫХ ИЗ КОСТНОГО МОЗГА МЫШЕЙ
Ахматова Н.К.1, Ртищев А.А.1, Маркушин С.Г.1, Костинова А.М.1, 
Ахматова Э.А.1, Столпникова В.Н.1, Калиниченко Е.О.1, 
Шубина И.Ж.2, Бишева И.В.1
1 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт вакцин и сывороток имени И.И. Мечникова», Москва, Россия  
2 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени Н.Н. Блохина», Москва Россия

Резюме. Цель исследования – генерация дендритных клеток из костного мозга мышей (ДК) in vitro 
и оценка влияния вирулентных и аттенуированных вариантов вируса гриппа на созревание ДК.

Для индукции дифференцировки мононуклеаров костного мозга в ДК использовали гранулоци-
тарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор (GM-CSF) и  интерлейкин-4 (IL-4). На  5 
сутки инкубации добавляли штаммы вируса гриппа в культуру ДК и дополнительно инкубировали их 
в течение 2 дней. Оценивали морфологические характеристики ДК, иммунофенотип и экспрессию 
некоторых Toll-подобных рецепторов (TLR). 

На пятый день инкубации ДК приобретали типичные морфологические характеристики. ДК име-
ли большие размеры с эксцентрично расположенным ядром, чаще неправильной формы, многочис-
ленными отростками. На  7 день инкубации в  присутствии штаммов вируса гриппа цитоплазма их 
несколько уплотнялась, ДК приобретали больше отростков, необходимых для  межклеточных кон-
тактов. В зрелых ДК был повышен уровень экспрессии маркера CD11c, костимуляторных молекул 
CD80, CD86, CD83 и  молекул МНС II. Вирулентные и  аттенуированные штаммы вируса гриппа 
индуцировали различные варианты дифференцировки ДК, включая формирование поверхностных 
маркеров дифференциации на мембране клеток, экспрессию Toll-подобных рецепторов и костиму-
лирующих молекул. 

Мышиные мононуклеары костного мозга могут продуцировать большое количество н-ДК, кото-
рые могут созревать в присутствии различных вариантов вируса гриппа. При формировании имму-
нофенотипа ДК под влиянием исследуемых вариантов вируса гриппа обнаружено в разной степени 
проявление признаков иммуносупрессии. Аттенуированные варианты U-2 и M-26, полученные с по-
мощью сайт-специфического мутагенеза, при формировании иммунофенотипа ДК обладали снижен-
ной иммуносупресирующей активностью и  не уступали холодоадаптированному (ХА) реассортанту 
по большинству позиций, а по некоторым позициям превосходили его. Данные исследования могут 
помочь выявить критерии оценки эффективности разрабатываемых вакцин против гриппа in vitro.

Ключевые слова: культура клеток, дендритные клетки, морфология, вирулентные и аттенуированные варианты вируса 
гриппа, маркеры дифференцировки, костимуляторные молекулы, Toll-подобные рецепторы



474

Akhmatova N.K. et al.
Ахматова Н.К. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

EFFECT OF VIRULENT AND VACCINE VARIANTS OF INFLUENZA 
VIRUS ON THE IMMUNOPHENOTYPE OF DENDRITIC CELLS 
GENERATED FROM MURINE BONE MARROW
Akhmatova N.K.a, Rtishchev A.A.a, Markushin S.G.a, Kostinova A.M.a,  
Akhmatova E.A.a, Stolpnikova V.N.a, Kalinichenko E.O.a, Shubina I.Zh.b,  
Bisheva I.V.a
a I. Mechnikov Research Institute of Vaccines and Sera, Moscow, Russian Federation  
b N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Moscow, Russian Federation

Abstract. The aim of this study was to generate dendritic cells from the bone marrow of mice (DC) in 
vitro and to assess the effect of virulent and attenuated variants of influenza virus on the maturation of DCs. 
Granulocyte-macrophage colony stimulating factor (GM-CSF) and interleukin-4 (IL-4) were used in 
combination, to induce differentiation of mouse bone marrow (BM) mononucleocytes into DCs. On the 5th 
day, distinct variants of influenza virus were added to the cell culture, and the cells were additionally incubated 
for 2 days. The morphological characteristics of DCs, immunophenotype of DCs and expression of some 
Toll-like receptors were evaluated. On the 5th day of incubation. the DCs acquired typical morphological 
characteristics. DCs were large in size with an eccentrically located nucleous, often irregular in shape, with 
numerous processes. On the 7th day of incubation with influenza virus variants, their cytoplasm was somewhat 
denser. DCs acquired more processes, necessary for intercellular contacts. Expression levels of CD11c, a specific 
marker of BM-derived DCs, and of co-stimulatory molecules such as CD40, CD80, CD86, and MHC-II were 
elevated in mature DCs. Virulent versus attenuated strains of the influenza virus induced special variants of 
DCs differentiation, with respect to expression rates of differentiation markers, as well as expression of Toll-like 
receptors and costimulatory molecules. Conclusions. The in vitro cultured murine mononucleocytes derived 
from bone marrow can produce a large number of n-DCs, that can mature in the presence of different variants. 

During evolution of the DC immunophenotype treated with variant influenza viruses, we have found distinct 
signs of immunosuppression. 

The attenuated U-2 and M-26 influenza variants obtained by site-specific mutagenesis upon development 
of DCs immunophenotype, exhibited a decreased immunosuppressive activity and were not inferior to the 
cold-adapted (CA) reassortant for the most positions, but exceeded it in some instances. These studies can help 
to assess the criteria for evaluation the efficiency of in vitro developed influenza vaccines.

Keywords: cell culture, dendritic cells, morphology, influenza virus, virulent and attenuated variants, differentiation markers,  
Toll-like receptors

Сокращения: ДК  – дендритные клетки; 
н-ДК – незрелые дендритные клетки; GM-CSF – 
гранулоцитарно-макрофагальный колониести-
мулирующий фактор;  IL-4  – интерлейкин-4; 
rm  – рекомбинантный; TLR  – Toll-подобные 
рецепторы; U-2 и  M-26  – аттенуированные ва-
рианты вируса гриппа; ХА реассортант  – холо-
доадаптированный реассортант; НА  – гемаг-
глютинин вируса гриппа; NA  – нейраминидаза; 
ts-мутации  – температурочувствительные му-
тации (ts); FBS  – фетальная бычья сыворотка; 
RBC  – Red blood cell (Hypotonic); Lysis Buffer  –  
буфер для  лизиса эритроцитов; PBS (Phosphate 
buffered saline)  – натрий-фосфатный буфер; 
TNFα  – фактор некроза опухоли; МКА  – мо-
ноклональные антитела; PE  – фикоэритрин; 
FITC – флуоресцеинизотиоцианат; PRRs – пат-
терн, распознающие рецепторы; PAMPs – пато-
ген-ассоциированные молекулярные структуры.

Введение
Дендритные клетки (ДК) являются наиболее 

мощными специализированными антигенпре-
зентирующими клетками. Они рассматривают-
ся как  главные инициаторы иммунных реакций 
в  организме. Основными функциями ДК явля-
ются: 1) праймирование наивных Т-клеток путем 
экспрессии специальных костимуляторных по-
верхностных молекул презентации экзогенных 
антигенов в контексте молекул МНС I и MHC II 
данным клеткам; 2) секреция медиаторов, ответ-
ственных за лучшее распознавание антигенов ре-
цепторами наивных Т-клеток; 3) cекреция про-
воспалительных цитокинов, способствующих 
дифференцировке наивных Т-клеток, форми-
рованию CD4/CD25 регуляторных (Treg) клеток 
и Т-хелперных Th17-клеток. 

ДК играют важную роль в  противоопухоле-
вом и  поствакцинальном иммунитете, ДК мож-
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но культивировать in vitro, а  затем использовать 
в  иммунотерапии in vivo, и  они также могут быть 
амплифицированы in vivo при использовании им-
мунобиологических препаратов-индукторов цито-
кинов или других факторов, таких как Flt [14, 15]. 

Противоопухолевые вакцины на  основе ДК 
как  подход к  иммунотерапии привлекли боль-
шое внимание в биомедицинских исследованиях 
и признаны одними из наиболее перспективных 
подходов для  целевой противоопухолевой тера-
пии [7, 10, 11, 13, 16].

Специфический характер размножения различ-
ных вирусов может изменить репертуар секретируе-
мых данными клетками цитокинов, тем самым ме-
няя вектор поляризации наивных Т-лимфоцитов. 
В этой связи большой интерес представляют фено-
типические изменения ДК, формирующихся под 
влиянием вирулентных и авирулентных вариантов 
различных вирусных агентов. В  перспективе эти 
исследования открывают возможность управления 
иммунной системой путем активации ДК с помо-
щью вакцинных или других иммунобиологических 
препаратов [1, 4, 7]. 

В  представленной работе мононуклеарные 
клетки выделяли из костного мозга мышей и ин-
дуцировали их дифференцировку в  ДК in vitro 
с  использованием различных аттенуированных 
вариантов вируса гриппа. Исследования в  этом 
направлении помогут выявить особенности ак-
тивации аттенуированными вариантами вируса 
гриппа одного из  важных звеньев врожденного 
иммунитета, что позволит оценить in vitro срав-
нительную эффективность живых гриппозных 
вакцин. 

Материалы и методы
Экспериментальные животные  – инбредные 

мыши СВА, самцы в возрасте 6-8 недель и массой 
18-20 г, приобретенные из питомника «Андреев-
ка» Московской области. Все эксперименты вы-
полнены в соответствии с «Правилами проведе-
ния работ с использованием экспериментальных 
животных» (Приложение к  приказу Министер-
ства здравоохранения СССР от  12.08.1977  г. 
№ 755) и «Европейской конвенцией о защите по-
звоночных животных, используемых для  экспе-
риментов или в иных научных целях» от 18 мар-
та 1986 г. На проведение исследования получено 
разрешение этического комитета ФГБНУ НИИ 
вакцин и сывороток им. И.И. Мечникова. 

Вирусы
В  работе исследовали следующие варианты 

вируса гриппа:
1.  Вирулентный генно-инженерный штамм  

А/WSN/33(H1N1) был получен с помощью транс-
фекции из плазмид pHW2000 со вставками генов 
штамма А/WSN/33 (H1N1), любезно предостав-
ленных доктором Вебстером (Мемфис, США). 

2.  Холодоадаптированный (ХА) реассортант, 
полученный путем скрещивания ХА штамма  
А/Краснодар/101/35/59 (H2N2) и  вирулентно-
го штамма А/WSN/33. Реассортант унаследовал 
6 «внутренних» генов от  ХА штамма-донора и  2 
гена, кодирующих поверхностные НА и NA бел-
ки от штамма А/WSN/33. Получение ХА реассор-
танта проводили по  ранее описанной стандарт-
ной методике [12]. 

3.  Аттенуированный вариант, полученный 
с  помощью обратной генетики путем включе-
ния в геном вирулентного штамма A/WSN/33 ts-  
мутации из  РВ2 гена ХА штамма А/Красно-
дар/101/35/59 (H2N2) (Val290Leu) и  ts-мутации 
из  РВ2 гена ХА штамма А/Ленинград/134/17/57 
(мутации из  РВ2 гена ХА штамма А/Ленин-
град/134/17/57 (H2N2) (Val 478 Leu).

4.  Аттенуированный вариант U-2, получен-
ный с помощью обратной генетики путем вклю-
чения в  геном аттенуированного варианта AAL 
добавочной ts-мутации из  РВ2-гена ХА штамма 
А/Энн Арбор/6/60 (Asn 265 Ser).

5.  Аттенуированный вариант М26, получен-
ный с помощью обратной генетики, содержащий 
3 АА замены в РВ1-гене (К391Е, E581G, E457D), 
взятых из генома ХА штамма А/Энн Арбор/6/60, 
одиночную замену в  РВ2-гене (V290L), взятую 
из  генома ХА штамма А/Краснодар/101/35/59, 
и  АА замену F658А в  СООН-домене РА-гена. 
Биологические свойства исследуемых вариантов 
вируса гриппа подробно описаны ранее [2, 9].

Выделение мононуклеаров из  костного мозга 
мышей

У  мышей C57BL/6 проводили цервикальную 
дислокацию. Извлекали в  стерильных условиях 
голени и  бедра, помещали в  среду RPMI-1640 
с  добавлением 1% FBS. Эпифизы кости отреза-
ли ножницами, вставляли иглу со шприцем в ка-
нал и  костный мозг под давлением промывали 
1 мл среды RPMI-1640 в  чашку Петри. Клетки 
центрифугировали при 1000 об/мин в  течение 
5 минут, удаляли супернатант. Клеточный осадок 
ресуспендировали с помощью буфера для лизиса 
эритроцитов Tris-NH4Cl (RBC). Осаждали клет-
ки центрифугированием, после чего клетки про-
мывали PBS. 

Индукция ДК костномозгового происхождения
Клетки суспензировали в  среде RPMI-1640 

с 10% FBS и распределяли в 24-луночные план-
шеты из расчета 1 × 106 клеток/мл/лунку. В куль-
туру вносили по  20 нг/мл GM-CSF и  10 нг/мл 
IL-4 (Biosource, США). Клетки культивирова-
ли в  СО2-инкубаторе при 37  °C, 5% CO2. Через 
12 ч производили замену культуральной среды 
с  добавлением GM-CSF и  IL-4 (в  тех же  кон-
центрациях) для  удаления неприкрепленных 
клеток и клеточного дебриса. На 5-й день в куль-
туру вносили исследуемые штаммы вируса грип-
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па (50 мкл/мл среды, 105 ЭИД). В качестве пози-
тивного контроля использовали TNFα (20 нг/мл, 
Biosours, США). На 7 сутки оценивали иммуно-
фенотип полученных клеток.

Морфологические характеристики клеток
Морфологические изменения клеток наблю-

дались каждый день под инвертированным оп-
тическим фазово-контрастным микроскопом. 
Клетки собирали на  7-й день, промывали PBS 
и  центрифугировали при 900 об/мин в  течение 
5  минут. Клетки фиксировали 2% глутаровым 
альдегидом в течение 2 ч при 4 °C и дважды про-
мывали PBS. Окрашивали эозин-азуром по  Ро-
мановскому–Гимзе.

Световую, фазово-контрастную микроско-
пию и  фотографирование клеток проводили 
с  помощью системы AxioVision 4 (фирмы Carl 
Zeiss, Германия).

Оценку иммунофенотипа ДК осуществля-
ли методом проточной цитометрии на  приборе 
Cytomix FC-500 (Beckman Coulter, США) с при-
менением моноклональных антител (МКА) 
(eBiosciences, США), меченных флуорохромом, 
к определяемому маркеру. Клетки собирали через 
5 и 7 дней, промывали PBS и делили на несколько 
фракций по 5 × 105 клеток/100 мкл. Каждый обра-
зец измеряли трехкратно. PE- и FITC-меченные 
антитела добавляли в  суспензию до  конечной 
концентрации 5 мкг/мл и  инкубировали 30 ми-
нут при 4 °C в  темноте. Клетки дважды про-
мывали PBS и  анализировали на  проточном 
цитометре. В  качестве контроля использовали 
FITC-меченные изотипы IgG. Популяцию ден-
дритных клеток и их подтипов выделяли с приме-
нением негативной селекции по линейным мар-
керам CD3, CD14, CD19 и позитивной селекции 
по  маркерам MHCII, CD11c, CD123. Зрелость 
подтипов дендритных клеток оценивали по экс-
прессии на них поверхностных маркеров – СD34, 
CD83, CD80, CD86, MHCII. 

Статистическую обработку данных проводили 
с  помощью программы Statistiсa 10. Достовер-
ность различий между сравниваемыми величина-
ми определяли в  рамках непараметрической ба-
зовой статистики с использованием U-критерия 
Манна–Уитни. Различия рассматривались как зна
чимые при p ≤ 0,05.

Результаты
Морфологическое исследование
От  каждой мыши получали приблизительно 

от 2,5 × 107 до 3,5 × 107 костномозговых монону-
клеаров, которые прилипали к  чашке через 3-4 
часа. При инвертированной фазово-контрастной 
микроскопии было выявлено, что после 24 ч ин-
кубации культуры клеток в  присутствии реком-
бинантных мышиных гранулоцитарно-макрофа-
гального колониестимулирующего фактора (rm 

GM-CSF) и интерлейкина-4 (rmIL-4) некоторые 
клетки прилипали к чашке, а другие находились 
во  взвешенном состоянии в  культуральной сре-
де (фазово-контрастная микроскопия). Коло-
нии начали появляться через 72 часа, при этом 
возрастало как  количество клеток, образующих 
колонии, так и объем клеток. На 5-й день появ-
лялись плавающие клетки с  дендритными вы-
пячиваниями. На  6-ой день суспендированные 
клетки начали собираться в  колонии, а  дендри-
ты удлинялись. После 24-часовой инкубации 
(7-е сутки культивирования ДК) с исследуемыми 
вирусными вариантами колонии рассеивались, 
клетки приобретали многочисленные отростки 
и  равномерно распределялись в  среде (рис.  1). 
Клетки, прилипшие к  покровным стеклам, при 
культивировании в  плоскодонных планшетах 
имели крупные размеры, овальную или  непра-
вильную вуалевидную форму, эксцентрично рас-
положенное ядро с  многочисленными инваги-
нациями, на  поверхности клеток располагались 
многочисленные длинные, тонкие, иногда ветвя-
щиеся отростки (рис. 2).

Анализ фенотипа ДК с помощью проточной ци-
тометрии

На 5-й день инкубации в культуре клеток кост-
номозгового происхождения в умеренном коли-
честве обнаруживались (50,14%) CD11c+ клетки. 
Уровень клеток с  экспрессией поверхностно-
го маркера СD34 достигал 48%, что свидетель-
ствовало о формировании незрелых ДК (н-ДК). 
Культура клеток также содержала пул макрофа-
гов, экспрессирующих маркер CD14+ (45,64%), 
наряду с  адгезивными молекулами CD38/CD14 
(36,88%). Содержание клеток с  молекулами ан-
тигенного представления MHC-II и  костимули-
рующими молекулами CD80, CD86, CD80/CD86 
было низким (соответственно, 36,9; 36,46; 22,24 
и  17,78%). В  культуре н-ДК в  следовых количе-
ствах обнаруживались зрелые ДК – CD11c/CD83 
(4,88%), с маркером активации CD83/MHC II – 
всего лишь в 5,02%. 

На 7-й день (2-й день культивирования клеток 
в  присутствии вариантов вируса гриппа) имму-
нофенотип клеток менялся в сторону зрелых ДК. 
В  культуре снижалось содержание количества 
CD14+ клеток, в  особенности под воздействием 
штамма М-26 (25,32%) которое было сопостави-
мо с действием классического индуктора созрева-
ния TNFα (26,32%). Снижалась численность кле-
ток с  экспрессией маркера адгезии CD38/ CD14 
(более выраженная у  WSN- ДК  – 14,66% и 
TNFα-ДК  – 15,96%). Что касается клеток, экс-
прессирующих адгезивные молекулы (CD38+), 
то  наблюдалось снижение количества ДК, ин-
фицированных вирулентным штаммом А/ WSN, 
и повышалось количество ДК, инфицированных 
вариантами U-2, М-26 и TNFα (p < 0,05). Коли-
чество ДК, стимулированных другими варианта-
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Рисунок 1. Дендритные клетки, генерированные из костномозговых предшественников мышей
Примечание. Фазово-контрастная микроскопия (×400).
Figure 1. Dendritic cells generated from bone marrow precursors of mice
Note. Phase contrast microscopy (×400).

ми, не  претерпевало существенных изменений 
(табл. 1). 

У  ДК, стимулированных отдельными вирус-
ными вариантами, снижалась экспрессия марке-
ров незрелости CD34. При этом в  культуре ДК, 
стимулированных ХА реассортантом, это сниже-
ние было минимальным (37,14%) по сравнению 
с  ДК, активированными другими вариантами 
вируса гриппа. Резкое снижение маркеров незре-
лости СD34 наблюдалось у  ДК, инфицирован-
ных вирулентным штаммом А/WSN/33 (12,4%) 
и вариантом AAL-2 (9,82%). Отмечено наиболь-
шее содержание ДК с  маркерами адгезии среди 
клеток, инфицированных аттенуированными 
вариантами U-2 (38,62%) и M-26 (34,52%). При 
этом число TNFα-ДК (66,14%) было более чем 
в 2 раза выше н-ДК. В то же время в культуре по-
вышалось содержание активированных клеток, 
экспонирующих MHC II класса, в  особенности 
под воздействием AAL-2 и вирулентного штамма 
WSN (соответственно, 70,32 и 61,18%) по сравне-
нию c н-ДК (36,9%) и TNFα-ДК (47,08%).

Под действием вирусных вариантов в  куль-
туре отмечалось повышение количества ДК 
с  костимулирующими молекулами CD80, CD86 
и  двойными позитивными маркерами CD80/
CD86 (табл. 2). Уровни CD80 и CD86 более суще-
ственно (p < 0,05) повышались под воздействием 
вирулентного штамма WSN и  аттенуированно-
го варианта AAL-2 (соответственно, в  1,51; 1,43 
раза и  2,5; 2,27 раза), но уступали активности 

7 сутки AAL-2
7 day AAL-2

2 сутки мононуклеары
2 day mononuclear cells

7 сутки U-2
7 day U-2

5 сутки н-ДК
5 day n-DCs

7 сутки М-26
7 day M-26

7 сутки TNF
7 day TNF

7 сутки ХА
7 day CA

7 сутки WSN
7 day WSN

Рисунок 2. Дендритные клетки, генерированные 
из костномозговых предшественников мышей, 
в культуре, активированной GM-CSF и IL-4 (7-е сутки 
инкубации) + индукторы созревания
Примечание. Микрофотография дендритных клеток, 
прилипших к покровным стеклам. Окраска фуксином Циля 
(верхний ряд) и эозин-азуром по Романовскому–Гимзе 
(нижний ряд). Ок. 10, об. 100.
Figure 2. Dendritic cells generated from bone marrow precursors 
of mice in a culture activated by GM-CSF and IL-4 (day 7 of 
incubation) + maturation inducers
Note. Micrograph of dendritic cells adhering to coverslips. Staining 
with fuchsin Ziel (top row) and eosin azure according to Romanowsky–
Giemsa (bottom row). 10 ×100.

TNFa WSN AAL

U-2 М-26 ХА / CA



478

Akhmatova N.K. et al.
Ахматова Н.К. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

классического индуктора (TNFα). Аналогичная 
картина наблюдалась и  в отношении двойных 
позитивных маркеров СD80/CD86, где актив-
ность WSN и AAL-2 была более высокой по срав-
нению с другими изучаемыми препаратами. Что 
касается маркера CD83, то  все штаммы инду-
цировали созревание ДК, в  особенности М-26, 
U-2 и  AAL-2 (повышение численности CD83-
экспрессирующих клеток в 7,63; 7,24 и 6,64 раза 
соответственно, p < 0,01) по сравнению с н-ДК. 
Эти штаммы превосходили активность TNFα 
(p < 0,05).

Соответственно. по мере созревания ДК актив-
нее экспонировали активационный маркер – мо-
лекулу антигенного представления MHCII. Боль-
ше всего отмечалось повышение количества ДК, 
содержащих данный маркер среди клеток, инфи-
цированных вирулентным штаммом А/WSN/33  
и аттенуированным вариантом AAL-2- (27, 28 и 
25,62% против 5%-н-ДК, p  <  0,01). Однако все 
вирусные варианты уступали активности класси-
ческого индуктора созревания TNFα (p < 0,05). 

Таким образом, добавление в среду культиви-
рования ДК вариантов вируса гриппа вызывало 
созревание ДК, что подтверждается снижени-
ем в  культуре численности макрофагов, клеток, 
экспрессирующих маркер клеточной незрелости 
CD34, повышением уровня клеток с экспресси-
ей адгезивных СD38, костимулирующих CD80/
CD86 молекул и молекул терминальной диффе-
ренцировки CD83. Однако процесс созревания 
ДК отличался значительной вариабельностью. 
Следует особо отметить снижение числа CD38- 
позитивных клеток, а  также снижение клеток 
с  экспрессией маркера терминальной диффе-
ренцировки под влиянием вирулентного штамма 
А/WSN/33, что указывает на  наличие иммуно-
супрессирующей активности у  данного вируса. 
Аттенуированные варианты U-2 и М-26 не обла-
дали такой активностью. ХА реассортант в мень-
шей степени влиял на  снижение уровня CD38+ 
экспрессирующих ДК. С другой стороны, AAL-2 
и  А/WSN/33 обладали высоким активирующим 
влиянием на число MHCII+, CD80/CD86+ ДК. 

Среди н-ДК был выявлен максимальный уро-
вень экспрессии TLR2, TLR4 и  TLR9 (табл.  3). 
В  культуре н-ДК, AAL-2-ДК, М-26-ДК опреде-
лялось большее количество клеток с экспрессией 
TLR2 (26,34; 25,4; 24,6% соответственно) по срав-
нению с клетками, стимулированными вирулент-
ным штаммом А/WSN/33, XA-реассортантом и 
TNFα (соответственно, 21,3; 16,7; 20,2%, p < 0,05). 

Под воздействием всех вирусных вариантов 
снижалось число TLR4-экспрессирующих кле-
ток. Активность штаммов была сопоставимой, 
но TNFα активнее воздействовал на TLR4+ ДК, 
способствуя максимальному снижению их чис-
ленности (с 48 до 20,68%).

В  отношении TLR9 наблюдалась следующая 
картина: высокие уровни экспрессии этого ре-
цептора на н-ДК (31,3%) под воздействием штам-
мов вируса гриппа существенно снижались прак-
тически до  уровня TNFα-ДК (18,9%, p  <  0,05) 
и  даже ниже. Особенно интенсивное снижение 
экспрессии TLR9 наблюдалось в ДК под влияни-
ем вирулентного штамма А/WSN/33 и  варианта 
AAL-2.

То есть в культуре н-ДК выявлялся существен-
но больший уровень TLR-экспрессирующих кле-
ток, который по мере созревания ДК снижался. 

Обсуждение
Изучение иммунофенотипических и  морфо-

логических свойств клеток, полученных из пред-
шественников костного мозга мышей в  присут-
ствии GM-CSF и  IL-4, показало, что на  пятые 
сутки культивирования формировались незрелые 
дендритные клетки, которые в большом количе-
стве экспрессировали маркер CD34. 

Зрелость ДК определяется совокупностью 
морфологических, иммунофенотипических и функ
циональных параметров [5]. 

 ДК при применении в  качестве индукторов 
созревания исследуемых вирусных агентов при-
обретали типичную морфологическую характе-
ристику зрелых клеток – имели многочисленные 
разветвленные отростки на поверхности, необхо-
димые для  контакта с  окружающими клетками, 
в  частности для  эффективного представления 
антигена Т-лимфоцитам, овальную форму с экс-
центрично расположенным ядром, чаще непра-
вильной формы, с хроматином. 

Изучение иммунофенотипа ДК показало, что 
исследуемые варианты вируса гриппа способ-
ствовали дифференцировке ДК, поскольку вы-
зывали снижение численности незрелых клеток. 
Однако исследуемые вирусы обладали различ-
ными биологическими свойствами и, как  след-
ствие, индуцировали разнообразные варианты 
дифференцировки ДК, включая формирование 
СD-маркеров, появление костимулирующих мо-
лекул, экспрессию Toll-подобных рецепторов.

Начальный этап гриппозных инфекций со-
провождается супрессией иммунной системы. 
Вакцинные варианты вируса гриппа также обла-
дают иммуносупрессирующим действием [1, 3]. 
Этим во  многом объясняется низкая эффектив-
ность живых гриппозных вакцин при иммуниза-
ции лиц пожилого возраста. Молекулярные меха-
низмы иммуносупрессирующего действия вируса 
гриппа не  исследованы. Полученные нами дан-
ные свидетельствуют о заметной ингибиции чис-
ла клеток с  маркерами адгезии, необходимыми 
для  прикрепления к  клеткам-мишеням (CD38, 
CD38/CD14), под влиянием инфицирования 
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ТАБЛИЦА 1. ВЛИЯНИЕ ВАКЦИННЫХ ШТАММОВ ВИРУСА ГРИППА НА ИММУНОФЕНОТИП ДЕНДРИТНЫХ КЛЕТОК, 
ГЕНЕРИРОВАННЫХ ИЗ КОСТНОГО МОЗГА МЫШЕЙ, M±SD, Me (Q0,25-Q0,75)
TABLE 1. EFFECT OF VACCINE STRAINS OF INFLUENZA VIRUS ON THE IMMUNOPHENOTYPE OF DENDRITIC CELLS 
GENERATED FROM MOUSE BONE MARROW, M±SD, Me (Q0.25-Q0.75)

Маркеры
клеток

Cell
markers

Количество клеток 
Number of cells

(%) 
н-ДК* 

n-DCs* WSN° AAL-2• U-2¤ M-26^ ХАª
CAa TNFα

CD14

45,64±3,77
45,5 

(45-47,8)
# ^ ° • ¤ ª

38,66±2,11
38,6 

(37,0-40,3)
# ^ 

38,94±1,6
39,2 

(37,6-39,8)
# ^ 

35,24±2,08
35,1 

(33,4-37,3)
* # ^ 

25,32±2,06
25,4 

(23,5-27,2)
* ° • ¤ ª

34,58±2,33
34,8 

(32,4-36,7)
* # ^ 

26,32±1,83
26,3 

(24,7-28,0)
* ° • ¤ ª

CD38/CD14

36,88±3,23
36,9 

(33,8-40,0)
# ^ ° • ¤ ª

14,66±1,72
14,9 

(13,3-15,7)
* ^ ¤

17,78±1,9
17,8 

(16,3-19,4)
* ^ ¤

29,28±2,14
29,1 

(27,4-31,2)
* # ° • ª

25,04±2,56
25,4 

(22,5-27,3)
* # ° • ª

17,92±2,09
17,9 

(16,1-19,7)
* ^ ¤

15,96±1,73
15,7 

(15,6-17,3)
* ^ ¤ ª

CD34

48,02±2,53
47,2 

(46,0-50,4)
# ^ • ¤ ª

12,4±1,99
12,8 

(10,5-13,8)
* ^ ¤ ª

9,82±0,93
9,7 

(9,2-10,5)
* ^ ¤ ª

28,46±1,68
28,2 

(27,0-30,1)
* # • ª

26,22±1,76
26,3 

(24,8-27,3)
* # • ª

37,12±1,8
37,5 

(35,5-38,6)
* # ^ • ¤

8,52±1,71
9,1 

(7,2-9,6)
* ¤ ª

CD11c
50,14±2,8

50,2 
(47,7-52,5)

51,92±3,35
51,5 

(49-55)

52,42±3,61
52,9 

(49,0-55,8)

51,68±3,98
51,5 

(48,0-55,4)

52,22±3,75
51,6 

(49,0-55,8)

51,86±4,28
51,6 

(48-56)

51,36±8,28
53,6 

(49,3-57,9)

CD38

30,5±3,02
30,9 

(27,5-33,0)
# ° • ¤

20,78±2,4
20,7 

(18,5-23,0)
* # ^ • ¤ ª

31,18±3,72
31,7 

(27,7-34,5)
# ° 

38,62±3,13
38,6 

(35,7-41,5)
* # ° ª

34,52±2,08
34,5 

(32,6-36,5)
# ° • 

31,38±2,16
31,7 

(29,3-33,3)
# ° 

66,14±3,8
66,4 

(62,6-69,3)
* ^ ° • ¤ ª

MHC II

36,9±2,09
37 

(35,0-38,6)
# ^ ° • ¤ ª

61,18±3,97
61,4 

(57,3-65,0)
* # ^ ¤ ª

70,32±5,04
70,3 

(65,6-74,9)
* # ^ ¤ ª

49,86±2,48
49,6 

(47,6-52,2)
* ° • 

51,92±3,85
51,6 

(48,3-55,7)
* • 

46,34±3,28
46,2 

(43,2-49,3)
* ° • 

47,08±3,59
46,7 

(44,0-50,5)
* ° • 

Примечание. * # ^ ° • ¤ ª – p < 0,05 – достоверность различий между исследуемыми группами (U-критерий Манна–Уитни).

Note. * # ^ ° • ¤ ªª, p < 0.05, significance of differences between study groups (Mann–Whitney U test).

вирулентным штаммом А/WSN/33. Вирулент-
ный штамм А/WSN/33 также ингибировал число 
клеток, экспрессирующих маркер терминальной 
дифференцировки CD83, CD83/MHCII, который 
является более надежным показателем зрелости 
клеток. Вакцинные варианты U-2, M-26 прак-
тически не  оказывали ингибирующего действия 
на экспрессию маркера CD83, в то время как ХА 
реассортант обладал слабым ингибирующим 
действием. Можно предположить, что снижен-
ная экспрессия маркера адгезии CD38 и маркера 
терминальной дифференцировки CD83 является 
частью молекулярного механизма, ответствен-
ного за иммуносупрессирующее действие вируса 
гриппа. Популяция ДК без индуктора созрева-
ния, экспрессирующая маркер CD38, составила 
лишь 4,72%, а  внесение вакцинных вариантов 
U-2 и М-26 увеличивало численность созревших 
клеток до 34% и выше.

Процессу распознавания отводится важная 
роль в иммунологической защите, так как толь-
ко отобранные посредством специфических ре-
цепторов антигены могут быть презентированы 
и элиминированы в процессе иммунного ответа. 
Именно такие распознающие рецепторы (PRRs) 
передают сигналы для  активации клеток о  вы-
свобождении каскада цитокинов [8]. К таким мо-
лекулам относят Toll-рецепторы, распознающие 
PAMPs (патоген-ассоциированные молекуляр-
ные структуры), присутствующие как  на живых 
микробных клетках, так  и их компонентах  [6]. 
Около 26,3% незрелых ДК экспрессировали 
на  своей поверхности TLR2 и  около 48% TLR4. 
В  процессе созревания под влиянием вирусных 
вариантов в  различной степени снижалась чис-
ленность TLR2-, TLR4- и TLR9-позитивных кле-
ток. Особенно интенсивно снижение экспрессии 
TLR9 наблюдалось в ДК под влиянием вирулент-
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ТАБЛИЦА 2. ВЛИЯНИЕ ВАКЦИННЫХ ШТАММОВ ВИРУСА ГРИППА НА ИММУНОФЕНОТИП ДЕНДРИТНЫХ КЛЕТОК, 
ГЕНЕРИРОВАННЫХ ИЗ КОСТНОГО МОЗГА МЫШЕЙ, M±SD, Me (Q0,25-Q0,75) 
TABLE 2. EFFECT OF VACCINE STRAINS OF INFLUENZA VIRUS ON THE IMMUNOPHENOTYPE OF DENDRITIC CELLS 
GENERATED FROM MOUSE BONE MARROW, M±SD, Me (Q0.25-Q0.75)

Маркеры
клеток

Cell
markers

Количество клеток 
Number of cells

(%) 
н-ДК* 

n-DCs* WSN° AAL-2• U-2¤ M-26^ ХАª 
CAa TNFα#

CD80

36,46±1,75
36,5 

(35,3-37,9)
° • ¤ ^ #

55,22±2,87
55,5 

(53,3-57,2)
* ¤ ^ ª #

52,44±2,74
52,5 

(50,1-54,9)
* ^ ª #

47,04±2,08
47,8 

(45,2-48,4)
* ª #

43,58±2,08
43 

(42,3-44,5)
* ° • #

40,3±2,47
40,2 

(38,5-42,5)
° • ¤ #

65,3±2,78
65,3 

(63,0-67,6)
* ° • ¤ ^ ª 

CD86

22,24±2,08
22,5 

(20,2-24,0)
° • ¤ ^ ª #

45,66±2,5
45,2 

(43,6-48,0)
* ª #

50,58±3,71
50,9 

(47,0-53,8)
* ¤ ª #

39,58±2,96
39,5 

(36,8-42,2)
* • ª #

45,28±2,92
45,8 

(42,5-47,8)
* ª #

37,9±2,94
37,8 

(35,6-40,2)
* ° • ^ #

68,48±3,53
68,9 

(65,5-71,3)
* ° • ¤ ^ 

СD80/
CD86

17,78±1,58
17,8 

(17,5-19,0)
• ¤ ^ ª #

35,14±2,87
35,7 

(32,3-37,7)
* • ¤ ^ ª #

43,76±2,98
43,3 

(42,0-46,5)
* ¤ ^ ª #

27,66±2,92
27,8 

(25,3-30,0)
* • #

23,62±2,01
23,8 

(22,3-25,0)
* • #

22,78±2,08
22,8 

(21,0-24,7)
• #

56,34±3,85
57,6 

(52,5-59,4)
* • ¤ ^ ª 

CD11c/
CD83

4,88±0,33
4,9 

(4,6-5,1)
° • ¤ ^ ª #

21,48±2,35
21,4 

(19,3-23,7)
* • ¤ ^ ª 

32,4±2,25
32,4 

(30,3-34,5)
* ° #

35,36±2,24
35,1 

(33,4-37,4)
* ° #

37,24±1,97
37 

(35,7-39,0)
* ° ª #

30,32±3,61
30,6 

(27,0-33,7)
* ° ^ 

25,6±2,16
25,4 

(23,7-27,6)
* ° • ¤ ^ 

CD83

4,72±0,35
4,7 

(4,5-4,9)
° • ¤ ^ #

22,46±2,48
22,8 

(20,1-24,7) * 
• ¤ ^ ª #

33,34±1,96
33,3 

(30,3-36,4)
* ° 

34,32±1,96
34,4 

(32,5-36,0)
* ° ª 

37,34±3,67
35,8 

(35,5-39,9)
* ° ª 

27,42±2,45
27,5 

(25,0-29,7)
* ¤ ^ #

38,84±3,03
38,7 

(36,0-41,8)
* ° ª 

CD83/
MHC II

5,02±0,63
5 

(4,5-5,6)
° • ¤ ^ ª #

12,78±2,46
12,9 

(10,5-14,9)
* • ^ ª #

25,62±2,23
25,8 

(23,4-27,6)
* ° #

27,28±2,12
27 

(25,5-29,2)
* ° 

20,68±2,27
20,7 

(18,5-22,9)
* ° ¤ #

22,08±2,18
22,1 

(20-24)
* ° #

32,26±2,94
32,6 

(29,5-34,9)
* ° • ¤ ^ ª 

Примечание. См. примечание к таблице 1.
Note. As for Table 1.

ТАБЛИЦА 3. ВЛИЯНИЕ ВАКЦИННЫХ ШТАММОВ ВИРУСА ГРИППА НА ЭКСПРЕССИЮ TLRs ДЕНДРИТНЫХ КЛЕТОК, 
ГЕНЕРИРОВАННЫХ ИЗ КОСТНОГО МОЗГА МЫШЕЙ , M±SD, Me (Q0,25-Q0,75)
TABLE 3. EFFECT OF INFLUENZA VACCINE STRAINS ON THE TLRs EXPRESSION OF MOUSE BONE MARROW DERIVED 
DENDRITIC CELLS, M±SD, Me (Q0.25-Q0.75)

TLRs

Количество клеток 
Number of cells

(%) 
н-ДК* 

n-DCs* WSN° AAL-2• U-2¤ M-26^ ХАª 
CAa TNFα#

TLR2

26,34±1,84
26,2 

(24,8-27,9)
° ª #

21,28±2,16
21 

(19,4-23,3)
* 

25,42±1,9
25 

(23,9-27,2)
ª

23,24±2
23,1 

(21,5-25,0)
ª

24,6±1,88
24,8 

(23-26)
ª

16,72±2,1
16,7 

(14,8-18,6)
* • ¤ ^

20,18±2,04
20 

(18,4-22,0)
* 

TLR4

48±2,1
48 

(46-50)
° • ¤ ^ ª

28±2,27
27,9 

(26,4-30,0)
* #

29,86±2,7
29,9 

(27,3-32,3)
* #

32,86±2,82
32,3 

(30,4-35,6)
* #

30,86±2,51
30,9 

(8,5-33,0)
* #

30,22±2,04
30 

(28,5-32,0)
* #

20,68±2,1
20,5 

(19,0-22,6)
* ° • ¤ ^ ª

TLR9

31,28±2,06
31 

(29,5-33,2)
° • ¤ ^ ª #

10,42±2,03
10,6 

(8,5-12,3)
* #

9,88±2,22
10,2 

(8.0-11,9)
* #

15,26±1,9
15 

(13,6-17,0)
* • 

14,44±2
14,4 

(12,6-16,2)
* • 

13,8±2,28
13,9 

(11,6-15,8)
* 

18,92±2,2
18,8 

(17-21)
* ° • 

Примечание. См. примечание к таблице 1.
Note. As for Table 1.
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ного штамма A/WSN/33 и  варианта AAL2. Ин-
тересно отметить, что под влиянием вариантов 
вируса гриппа в  ДК наблюдается параллельное 
снижение экспрессии исследуемых TLRs и  по-
вышение экспрессии маркера MHC II. Можно 
предположить, что по мере созревания ДК сни-
жается возможность распознавания лигандов, но 
повышается способность к антигенной презента-
ции уже процессированного антигена. 

Заключение
В  данной работе мы попытались провести 

сравнительное исследование влияния класси-
ческих живых гриппозных вакцин на основе ХА 
реассортантов и  вакцинных вариантов, полу-
ченных с  помощью сайт-специфического мута-
генеза, на иммунофенотип ДК, генерированных 
из  костного мозга мышей. Результаты нашего 
исследования свидетельствуют о  том, что сайт-
специфические мутанты U-2 и  М-26 сходны 
в  этом отношении с  ХА реассортантом по  всем 
исследуемым позициям, а  по некоторым пози-
циям превосходят его. Исключением является 
мутант AAL-2, имеющий 2 аминокислотные за-
мены в РВ2-белке, который по своему влиянию 

на  фенотип ДК был более сходным с  вирулент-
ным штаммом А/WSN/33. Такое поведение му-
танта AAL-2 объясняется крайне низкой гене-
тической стабильностью, что было показано 
с  помощью «стресс-теста» (Kost и  соавт., будет 
опубликовано). Это обстоятельство еще раз под-
черкивает важную роль генетической стабильно-
сти для живых гриппозных вакцин. Полученные 
нами данные показывают, что детальный анализ 
различных вакцинных вариантов на  формиро-
вание фенотипа иммунокомпетентных клеток 
может выявить критерии оценки эффективности 
разрабатываемых вакцин против гриппа.

Также наши исследования показали воз-
можность получения из  костномозговых пред-
шественников мышей зрелых ДК при исполь-
зовании в  качестве индуктора созревания ДК 
экспериментальных вакцинных вариантов виру-
са гриппа. Эти данные расширяют представление 
о  механизмах взаимодействия макро- и  микро
организма и вносят вклад как в прикладную вак-
цинологию и  иммунологию, так  и в  фундамен-
тальную науку. 
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ИММУНОТРОПНЫЕ ЭФФЕКТЫ КУРКУМИНА В СОСТАВЕ 
ОРИГИНАЛЬНЫХ РЕКТАЛЬНЫХ СУППОЗИТОРИЕВ 
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ БОЛЕЗНИ КРОНА
Осиков М.В., Симонян Е.В., Бакеева А.Е., Огнева О.И.
ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Министерства  
здравоохранения РФ, г. Челябинск, Россия

Резюме. Болезнь Крона (БК) является актуальной проблемой современной гастроэнтерологии 
в связи с увеличением распространенности, тяжестью осложнений и побочными эффектами при ба-
зисной терапии, в частности препаратами 5-аминосалициловой кислоты (5-АСК). Поиск, разработка 
и обоснование применения при БК эффективных лекарственных препаратов с минимальным коли-
чеством побочных эффектов является актуальной задачей. Интерес представляет куркума длинная, 
содержащая куркумин с выраженными антиоксидантными, цитопротекторными, противовоспали-
тельными свойствами, эффективность которой продемонстрирована при БК в  единичных работах 
при системном применении. Цель – провести сравнительный анализ влияния куркумина и 5-АСК 
в составе ректальных суппозиториев на клиническую картину и показатели иммунного статуса при 
экспериментальной БК. 

Работа выполнена на 70 крысах-самцах линии Wistar. БК моделировали введением 50% спиртово-
го раствора тринитробензосульфоновой кислоты (ТНБС) per rectum, верифицировали клиническими 
и морфологическими методами. Ректальные суппозитории с 50 мг 5-АСК и оригинальные суппози-
тории, содержащие 0,075 мг куркумина, применяли через 12 ч в течение 7 суток. Исследования про-
водили на 3, 5 и 7 сутки БК. 

В динамике экспериментальной ТНБС-индуцированной БК у животных зафиксированы увеличе-
ние частоты дефекаций, появление крови в каловых массах, снижение массы тела, прогрессирующие 
от 3 к 7 суткам наблюдения, увеличение в крови количества CD3+, CD45RA+ лимфоцитов, количе-
ства сегментоядерных нейтрофилов, повышение поглотительной и  НСТ-редуцирующей активно-
сти нейтрофилов крови, увеличение концентрации в сыворотке IL-23, IgM, IgG. Обоснован состав 
и  разработана технология получения и  стандартизации новой лекарственной формы  – суппозито-
риев, содержащих куркумин для лечения БК. Применение ректальных суппозиториев с куркумином 
приводит к  снижению выраженности клинических проявлений, снижению и  частичному восста-
новлению в  крови количества сегментоядерных нейтрофилов, CD3+ лимфоцитов, поглотительной 
и НСТ-редуцирующей способности нейтрофилов крови, снижению концентрации IL-23, IgM, IgG 
в  сыворотке. Эффективность применения ректальных суппозиториев с  куркумином сопоставима 
с эффективностью применения ректальных суппозиториев с 5-АСК по индексу клинической актив-
ности, количеству в крови нейтрофилов, CD3+ лимфоцитов, концентрации в сыворотке IL-23, IgМ 
и IgG, в меньшей степени – по показателям поглотительной и НСТ-редуцирующей способности ней-
трофилов крови. 
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Разработан состав и технология получения ректальных суппозиториев с куркумином. Продемон-
стрирована эффективность применения ректальных суппозиториев с куркумином при эксперимен-
тальной БК на основании оценки количественного состава в крови популяций лейкоцитов, CD3+, 
CD45RA+ лимфоцитов, поглотительной и НСТ-редуцирующей способности нейтрофилов, концен-
трации IL-23, IgМ и IgG при экспериментальной БК, сопоставимая с эффективностью применения 
ректальных суппозиториев с 5-АСК

Ключевые слова: болезнь Крона, экстракт куркумы, ректальные суппозитории, иммунный статус, IL-23, IgM, IgG

IMMUNOTROPIC EFFECTS OF CURCUMA LONGA EXTRACT 
AS A COMPONENT OF ORIGINAL RECTAL SUPPOSITORIES IN 
THE DYNAMICS OF EXPERIMENTAL СROHN’S DISEASE
Osikov M.V., Simonyan E.V., Bakeeva A.E., Ogneva O.I.
South-Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russian Federation

Abstract. Crohn’s disease is an urgent problem of modern gastroenterology due to increasing prevalence, 
severity of complications and side effects of the basic therapy, in particular upon treatment with 5-aminosalicylic 
acid (5-ASA). Searching, development and trials of new effective drugs with minimal side effects in Crohn’s 
disease is an urgent task. Curcuma longa is one of the initial substances containing curcumin with antioxidant, 
cytoprotective, anti-inflammatory properties. Its effectiveness has been demonstrated in few studies with its 
systemic use in Crohn’s disease treatment. Our aim was to perform a comparative analysis of curcumin and 
5-ASA effect applied as a composition of rectal suppositories, studying clinical signs and indices of immune 
status in experimental Crohn’s disease. The study was performed on 70 Wistar male rats. Crohn’s disease was 
modeled by introduction of a 50% alcohol solution of trinitrobenzene sulfonic acid (TNBS) per rectum, and 
verified by clinical and morphological methods. Rectal suppositories, each containing 50 mg of 5-ASA and 
original suppositories containing 0.075 mg of curcumin were used over 12 hours during 7 days. The studies were 
performed on the 3rd, 5th and 7th days of Crohn’s disease. 

In the course of experimental TNBS-induced Crohn’s disease in animals, an increased frequency of bowel 
motility, appearance of blood in the stool, decreased body weight progressed from the 3rd to the 7th days of 
observation, along with increased number in CD3+, CD45RA+ lymphocytes in blood, higher number of 
segmented neutrophils, lower absorption and NBT-reducing activity of blood neutrophils, increased serum 
concentrations of IL-23, IgM, IgG. Composition of the new medication form was justified; production 
technology and standardization of the suppositories containing curcumin for the treatment for Crohn’s disease 
were developed. Usage of rectal suppositories with curcumin is associated with decreased severity of clinical 
signs, decrease and partial restoration of segmented neutrophils, CD3+ lymphocyte numbers in blood, recovery 
of absorption and NBT-reducing ability of blood neutrophils, and decrease of IL-23, IgM, IgG concentrations 
in serum. The effectiveness of rectal suppositories with curcumin is compared to the effectiveness of the use 
of rectal suppositories with 5-ASA in terms of disease activity index, the number of neutrophils and CD3+ 
lymphocytes in the blood, serum concentrations of IL-23, IgM and IgG, in, at lesser extent, in terms of 
absorption and NBT- reducing ability of blood neutrophils. 

The composition and production technology of rectal suppositories with curcuminwas developed; the 
leukocyte populations, CD3+, CD45RA+ lymphocytesin blood were assesed, neutrophil absorption and 
NBT- reducing ability, IL-23, IgM and IgG concentrations were determined; the use of rectal suppositories 
with curcumin in experimental Crohn’s disease is comparable with the effectiveness of rectal suppositories with 
5-ASA.
Keywords: Сrohn’s Disease, extract of turmeric, rectal suppositories, immune status, IL-23, IgM, IgG

Введение
Болезнь Крона (БК) является хронической 

патологией желудочно-кишечного тракта с  пре-
имущественной локализацией воспалительного 

процесса в  терминальном отделе подвздошной 

и проксимальной части ободочной кишки и пред-

ставляет собой актуальную проблему современ-

ной гастроэнтерологии в  связи с  увеличением 
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частоты встречаемости, распространенности 
и тяжестью осложнений, а также со сложностями 
терапии [3, 14, 28, 30]. Известно, что в патогенезе 
БК ключевую роль играет повышение реактив-
ности Т-лимфоцитов, причем не  только Th1-
зависимых реакций, как  было принято считать 
ранее, но и  Th2-зависимых с  увеличением про-
дукции IgM и IgG при участии IL-23, изменяет-
ся баланс Th17/Treg, имеет значение активация 
моноцитов/макрофагов, полиморфноядерных 
лейкоцитов, которые продуцируют факторы де-
струкции внеклеточного матрикса и  базальной 
мембраны сосудов тканей кишечника [7, 8, 17, 
20, 29, 33]. Основным направлением в  терапии 
БК является индукция и поддержание ремиссии 
с  помощью производных 5-аминосалициловой 
кислоты (5-АСК), кортикостероидов, иммуносу-
прессантов, препаратов биологической терапии, 
в  частности моноклональных антител против 
TNFα, что сопряжено с  широким спектром по-
бочных эффектов и  возможной их непереноси-
мостью у 30% больных [2, 18, 24]. В связи с этим 
поиск, разработка и  обоснование применения 
при БК новых терапевтических подходов, эффек-
тивных лекарственных препаратов с  минималь-
ным количеством побочных эффектов является 
актуальной задачей. В  этом отношении интерес 
представляет куркума длинная, которая содержит 
в  корневищах куркуминоидный комплекс био-
флавоноидов, одним из  основных компонентов 
которого является куркумин, обладающий вы-
раженными антиоксидантными, цитопротектор-
ными, противовоспалительными свойствами [12, 
22]. Известно, что куркумин продемонстрировал 
эффективность и безопасность в отношении ряда 
воспалительных и  аутоиммунных заболеваний 
человека, в  частности ревматоидного артрита, 
увеита, панкреатита, сахарного диабета 2 типа, 
атеросклероза и др. [25]. За счет указанных выше 
свойств куркумин считается потенциально эф-
фективным веществом в отношении терапии БК, 
способным индуцировать и пролонгировать фазу 
ремиссии пациентов, его успешное применение 
при пероральном введении продемонстрировано 
при БК в единичных работах [19, 35, 36, 37]. Ря-
дом исследователей выдвинуто предположение, 
что куркумин может оказать значительное вли-
яние на  терапию воспалительных заболеваний 
кишечника в качестве адъювантной терапии [12]. 
Однако на фармацевтическом рынке отсутствуют 
лекарственные формы куркумина для  ректаль-
ного применения, не  изучен механизм их про-
текторного действия после применения при БК 
[12, 17]. Цель работы – провести сравнительный 
анализ влияния куркумина и  5-АСК в  составе 
ректальных суппозиториев на клиническую кар-

тину и показатели иммунного статуса при экспе-
риментальной БК. 

Материалы и методы
Работа выполнена на 70 белых крысах-самцах 

линии Wistar массой 220-240 г в эксперименталь-
но-биологической клинике (виварии) ФГБОУ 
ВО  ЮУГМУ Минздрава России в  соответствии 
с  Европейской конвенцией о  защите позво-
ночных животных, используемых для  экспери-
ментов (ETS №  123 от  18.03.1986 г., Страсбург), 
Директивой европейского парламента и  совета 
Европейского союза 2010/63/EU от  22.09.2010  г. 
о  защите животных, использующихся для  науч-
ных целей, заключением Этического комитета 
ФГБОУ ВО  ЮУГМУ Минздрава России (№  1 
от  14.01.2017, г.  Челябинск) [4, 6]. По  данным 
Magro F. и  соавт., самцы крыс более восприим-
чивы к индукции БК [21]. Животные случайным 
образом разделены на четыре группы: I (n = 7) – 
интактные крысы; II (n = 21) – животные с БК; 
III (n = 21) – животные с БК в условиях примене-
ния ректальных суппозиториев через каждые 12 ч 
в течение 7 суток; IV (n = 21) – животные с БК 
в  условиях применения ректальных суппозито-
риев с 5-АСК через каждые 12 ч в течение 7 суток. 
Животные были лишены корма за 24 часа до на-
чала исследования, для общей анестезии исполь-
зовали препарат «Золетил-100» (Zoletil, Virbac 
Sante Animale, Фpaнция) в дозе 20 мг/кг. Для мо-
делирования БК 30 мг тринитробензосульфо-
новой кислоты (ТНБС) (Sigma-aldrich, США) 
растворяли в  150 мл 50% этанола, затем 0,25 мл 
полученного раствора вводили per rectum с помо-
щью полиуретанового катетера с диаметром 2 мм 
на глубину 8 см [23]. Развитие БК верифицирова-
ли по клинической картине и морфологии очага 
повреждения в толстом кишечнике. 

Суппозитории с  5-АСК готовили методом 
ручного формования путем расплавления пре-
парата «Салофальк» (500 мг, Doctor Falk Pharma 
GmbH, Германия), содержание 5-АСК в 1 суппо-
зитории составило 50 мг. Нами разработан состав 
и  проведен комплекс фармакотехнологических 
исследований новой лекарственной формы  – 
суппозиториев, содержащих 0,075 мг куркуми-
на, полученного из  10% спиртового (раствори-
тель – спирт этиловый 80%) экстракта корневищ 
с корнями куркумы длинной (Curcuma longa L., 
Diamart, Индия), в  качестве вспомогательных 
веществ для  соответствия фармацевтико-техно-
логическим и биофармацевтическим параметрам 
использовали полиэтиленгликоли различной 
молекулярной массы, эмульгатор Т-2, кремо-
фор СО-40 и Kolliphor P188. Выбор оптимальной 
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композиции базировался на  исследовании ки-
нетики высвобождения куркумина в тесте «Рас-
творение», динамика высвобождения куркумина 
из  суппозиториев носила линейный характер 
с  величиной аппроксимации 0,995. Стандарти-
зацию суппозиториев проводили согласно ОФС 
1.4.1.0013.15 «Суппозитории» (табл.  1). В  груп-
пах животных III и  IV размеры суппозиториев 
были адаптированы под анатомические особен-
ности лабораторных животных, масса каждого 
образца исследуемой лекарственной формы со-
ставила 300 мг. Исследования проводили на 3, 5 
и 7 сутки БК. 

Во всех группах животных ежедневно оцени-
вали потребление корма и  воды, клинический 
статус по  модифицированной шкале Disease 
activity index (DAI), адаптированной для  оцен-
ки БК у  крыс и  включающей 3 параметра: мас-
са тела, консистенция стула, наличие крови 
в кале [13]. Каждый критерий оценивали по шка-
ле от  0 до  4, баллы суммировали, минималь-
ное значение индекса  – 0, максимальное  – 12  

(табл.  2). Оценку в  крови общего количества 
лейкоцитов, лейкоцитарной формулы выполня-
ли с  помощью автоматического гематологиче-
ского анализатора для  ветеринарии ВС-2800Vet 
(Mindray, Китай), откалиброванного для  крови 
крыс. Функциональную активность нейтрофи-
лов, выделенных из крови на градиенте плотно-
сти стерильных растворов фиколла (Pharmacia, 
Швеция) и  верографина (Spofa, Чехия), оцени-
вали по  поглощению частиц монодисперсного 
полистирольного латекса и  интенсивности вос-
становления нейтрофилами нитросинего тетра-
золия (НСТ) в диформазан [1, 5, 9]. Определение 
субпопуляционного спектра лимфоцитов крови 
проводили с помощью проточного цитофлуори-
метра Navios (Beckman Coulter, США) с исполь-
зованием специфических крысиных монокло-
нальных антител производителя «БиоХимМак» 
(Россия) с  фенотипом CD3+ и  CD45RA+, ко-
торые являются маркерами преимущественно  
Т- и В-лимфоцитов в крови крыс соответствен-
но. На автоматическом иммуноферментном ана-

ТАБЛИЦА 2. КРИТЕРИИ DAI ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ БК 
TABLE 2. CRITERIA DAI FOR EXPERIMENTAL СD

Критерии
Сriteria

Баллы
Points

Описание
Description

Масса тела
Body weight

0 Нет потери
No mass loss

1 Снижение на 1-5% от исходной
Reduction of 1-5% of the original weight

2 Снижение на 6-10% от исходной
Reduction of 6-10% of the original weight

3 Снижение на 11-20% от исходной
Reduction of 11-20 % of the original weight

4 Снижение на 21% и более от исходной
Reduction of 21% and more of the original weight

Консистенция 
кала
Consistency of the 
feces

0 Нормальный стул
Regular solid stool

2 Неоформленный стул
Loose stool

4
Диарея (3 и более эпизодов дефекации в сутки в течение 2 и более дней 

подряд)
Diarrhea (3 or more episodes of defecation per day for 2 or more consecutive days)

Наличие крови 
в кале
Рresence of blood 
in the feces

0 Нет крови в кале
No blood in the stool

1 Позитивная бензидиновая проба в кале
Рositive benzidine test in feces

2
Позитивная бензидиновая проба и визуальное определение крови 

в каловых массах
Positive benzidine test and visual determination of blood in feces

4
Свежая кровь на шерсти вокруг ануса и/или большое количество крови 

в каловых массах 
Fresh blood on the fur around the anus and/or a large amount of blood in the feces
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ТАБЛИЦА 3. ВЛИЯНИЕ КУРКУМИНА И 5-АСК В СОСТАВЕ РЕКТАЛЬНЫХ СУППОЗИТОРИЕВ НА ИНДЕКС АКТИВНОСТИ 
БОЛЕЗНИ (DAI, у. е.) ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ БК, Мe (Q0,25-Q0,75)

TABLE 3. EFFECT OF CURCUMIN AND 5-ASA IN THE COMPOSITION OF RECTAL SUPPOSITORIES ON THE DISEASE 
ACTIVITY INDEX (DAI, c. u.) IN EXPERIMENTAL CD, Мe (Q0.25-Q0.75)

Группа I
Group I
(n = 7)

Группа II
Group II

Группа III
Group III

Группа IV
Group IV

3 сутки
3rd day
(n = 7)

5 сутки
5th day
(n = 7)

7 сутки
7th day
(n = 7)

3 сутки
3rd day
(n = 7)

5 сутки
5th day
(n = 7)

7 сутки
7th day
(n = 7)

3 сутки
3rd day
(n = 7)

5 сутки
5th day
(n = 7)

7 сутки
7th day
(n = 7)

0
7,00

(3,00-
7,00)*

8,00
(6,00-
10,00)*

11,00
(11,00-
11,00)*

5,00
(5,00-
5,00)*

4,00
(4,00-
5,00)* **

4,00
(4,00-
4,00)* **

5,00
(4,00-
5,00)*

5,00
(5,00-
5,00)* **

4,00
(2,00-
4,00)* **

Примечание. * – значимые (р < 0,01) различия с группой 1; ** – значимые (р < 0,01) различия с группой 2.

Note. *, significant (р < 0.01) compared with group 1; **, significant (р < 0.01) compared with group 2.

лизаторе Personal LAB (Италия) определяли уро-
вень в сыворотке IgM, IgG (результат выражали в 
нг/мл) и интерлейкина-23 (IL-23) (результат вы-
ражали в пг/ мл) с применением специфических 
для  крыс тест-систем фирмы ALPCO (США) 
и  фирмы Bender Medsystems (Австрия) соответ-
ственно. Статистическую обработку результатов 
проводили с  использованием пакета программ 
IBM SPSS Statistics 19. Характеристика выборок 
представлена в  формате «Me (Q0,25-Q0,75)», где 
Мe  – медиана, Q0,25 и  Q0,75  – значения нижнего 
и  верхнего квартиля соответственно. Провер-
ку статистических гипотез в  группах проводили 
с использованием критериев Краскела–Уоллиса, 
Манна–Уитни, Вальда–Вольфовица. Отличия 
считали статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты
При экспериментальной БК, начиная с 3 су-

ток наблюдения, у животных фиксировались уве-
личение частоты дефекаций, изменение конси-
стенции кала, появление крови в каловых массах, 
на 5 и 7 сутки наблюдения к указанным призна-
кам добавилось снижение массы тела и увеличе-
ние выраженности симптомов, что нашло отра-
жение в статистически значимом прогрессивном 
увеличении индекса DAI во все сроки исследова-
ния (табл. 3). Значение DAI на 7 сутки значимо 
(р < 0,05) выше, чем на 3 и 5 сутки БК. Оценка 
количества нейтрофилов в  крови показала, что 
на 3 и 7 сутки в крови общее количество палоч-
коядерных и сегментоядерных нейтрофилов зна-
чимо не изменяется; на 5 сутки в крови возрас-
тало количество сегментоядерных нейтрофилов 
(табл. 4). При исследовании функциональной 
активности нейтрофилов крови выявлено, что 

на  3 и  5 сутки статистически значимо увеличи-
вается активность фагоцитоза, фагоцитарное 
число, повышается активность и интенсивность 
спонтанного НСТ-теста, активность и интенсив-
ность индуцированного НСТ-теста. На  7 сутки 
наблюдения отмечается увеличение показате-
лей поглотительной способности нейтрофилов 
крови – активности фагоцитоза, фагоцитарного 
числа, а также показателей НСТ-редуцирующей 
способности нейтрофилов крови  – активности 
и  интенсивности индуцированного НСТ-теста. 
На 3, 5 и 7 сутки экспериментальной БК в кро-
ви увеличивалось общее количество лимфоцитов 
(табл. 5). Количество CD3+ лимфоцитов, то есть 
суммарное представительство преимущественно 
Т-лимфоцитов в  крови, статистически значимо 
увеличивается на 5 и 7 сутки эксперимента. Ко-
личество в крови CD45RA+ клеток, отражающее 
преимущественно уровень В-лимфоцитов, зна-
чимо возрастает только на 7 сутки. Уровень IgG 
в сыворотке увеличивается на 3, 5 и 7 сутки экс-
перимента. Аналогичные изменения отмечены 
при исследовании концентрации IgM в сыворот-
ке: повышение на 3, 5 и 7 сутки. Концентрация 
IL-23 в  сыворотке в  динамике эксперименталь-
ной БК, как одного из ключевых цитокинов ко-
ординации иммунного ответа при этой патоло-
гии, статистически значимо увеличивается на 3, 
5 и 7 сутки наблюдения.

Применение при экспериментальной БК рек-
тальных суппозиториев с  куркумином приводит 
к  изменению клинической картины болезни: 
увеличивалась плотность стула, реже и  в мень-
шем количестве обнаруживалась кровь в каловых 
массах, что привело к статистически значимому 
уменьшению индекса активности болезни на  5 
и 7 сутки наблюдения (табл. 3). Оценка количе-
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ства в крови нейтрофилов выявила на 3 и 5 сутки 
эксперимента значимое снижение уровня сег-
ментоядерных нейтрофилов (табл. 4). Отметим, 
что количество нейтрофилов за  счет сегменто-
ядерных форм снижалось на  3 сутки до  уровня 
интактных животных, а  на 5 сутки достоверно 
отличалось от значений в группе интактных жи-
вотных. При оценке поглотительной способно-
сти нейтрофилов крови выявлено, что на 3 сутки 
наблюдения снижается активность фагоцитоза, 
фагоцитарное число, на  5 и  7 сутки  снижает-
ся только фагоцитарное число. При этом во все 
сроки наблюдения показатели активности фа-
гоцитоза, фагоцитарного числа были выше, чем 
в  группе интактных животных. При исследова-
нии НСТ-редуцирующей активности нейтро-
филов крови обнаружено, что на  3 сутки экс-
перимента показатели спонтанного НСТ-теста 
достоверно не  изменяются, значимо снижаются 
активность и  интенсивность индуцированного 
НСТ-теста, на  5 сутки эксперимента снижается 
активность и  интенсивность спонтанного НСТ-
теста, активность индуцированного НСТ-теста, 
на  7 сутки зафиксировано статистически зна-
чимое снижение только активности спонтан-
ного НСТ-теста. Отметим, что все показатели 
НСТ-редуцирующей способности нейтрофилов 
во все сроки наблюдения, кроме интенсивности 
индуцированного НСТ-теста, активности и  ин-
тенсивности спонтанного НСТ-теста на  7 сутки 
не  достигали значений в  группе интактных жи-
вотных. Полученные результаты оценки функ-
циональной активности нейтрофилов крови при 
экспериментальной БК в  условиях применения 
ректальных суппозиториев куркумином позво-
ляют говорить о  снижении и  частичном восста-
новлении поглотительной активности нейтро-
филов на  3, 5 и  7 сутки наблюдения, снижении 
НСТ-редуцирующей активности нейтрофилов 
в спонтанном режиме на 5 и 7 сутки, в индуци-
рованном режиме – на 3 и 5 сутки наблюдения. 
Обнаружено, что у  животных с  БК в  условиях 
применения ректальных суппозиториев с курку-
мином уровень IL-23 в сыворотке снижается на 3, 
5 и 7 сутки эксперимента, причем концентрация 
IL-23 в сыворотке на 3 сутки значимо отличает-
ся, а на 5 и 7 сутки не имеет отличий с группой 
интактных животных, что позволяет констатиро-
вать на 3 сутки частичное, а на 5 и 7 сутки полное 
восстановление его концентрации в  сыворотке. 
Общее количество лимфоцитов в  крови досто-
верно не изменяется на 3 сутки, снижается на 5 
и  7 сутки эксперимента и  достигает значений 
в  группе интактных животных (табл. 5). Анализ 
субпопуляционного спектра лимфоцитов крови 
выявил снижение на 3, 5 и 7 сутки эксперимента 

количества CD3+ лимфоцитов, при этом показа-
тели статистически не  отличались от  значений 
в  группе интактных животных, что позволяет 
говорить о  восстановлении уровня CD3+ лим-
фоцитов в  крови. Представительство CD45RA+ 
лимфоцитов статистически значимо не  изменя-
ется на 3, 5 и 7 сутки эксперимента. Концентра-
ция IgМ и  IgG в  сыворотке экспериментальной 
БК в условиях применения ректальных суппози-
ториев куркумином снижается на  3, 5 и  7 сутки 
наблюдения. Отметим, что концентрация IgМ 
в сыворотке во все сроки наблюдения достовер-
но не отличается от значений в группе интактных 
животных, а концентрация IgG на 3, 5 и 7 сутки 
значимо выше.

Таким образом, применение ректальных суп-
позиториев с куркумином оригинального состава 
при экспериментальной БК снижает выражен-
ность клинических проявлений заболевания на 5 
и  7 сутки, снижает количество в  крови нейтро-
филов на 3 и 5 сутки наблюдения, снижает и ча-
стично восстанавливает поглотительную и НСТ-
редуцирующую способности нейтрофилов крови 
на 3, 5 и 7 сутки, снижает и полностью восстанав-
ливает в  крови общее количество лимфоцитов 
на 5 и 7 сутки, количество CD3+ лимфоцитов – 
во  все сроки наблюдения, снижает концентра-
цию IL-23, концентрацию IgG и  IgM на  3, 5 и  
7 сутки.

На следующем этапе проведен сравнительный 
анализ эффектов куркумина и  5-АСК в  соста-
ве ректальных суппозиториев при БК. Так, при 
оценке клинического статуса животных во  все 
сроки эксперимента наблюдалось увеличение 
плотности и уменьшение частоты стула, сниже-
ние содержания крови в каловых массах, что со-
провождалось статистически значимым умень-
шением индекса активности болезни DAIна 5 
и 7 сутки эксперимента (табл. 3). Показательно, 
что достоверные отличия по  показателю DAI 
в  группах животных с  применением куркумина 
и 5-АСК отсутствовали. Как видно из таблицы 4, 
применение ректальных суппозиториев с 5-АСК 
при экспериментальной БК приводит на  5 сут-
ки к  снижению в  крови количества сегменто-
ядерных нейтрофилов, которое не  отличалось 
от значений в группе интактных животных. При 
сравнении количества нейтрофилов в крови при 
БК на фоне применения 5-АСК и на фоне при-
менения куркумина значимые отличия на 3, 5 и 7 
сутки эксперимента не выявлены. На 3, 5 и 7 сут-
ки наблюдения снижается активность фагоцито-
за, фагоцитарное число, по сравнению с группой 
интактных животных имеются значимые отли-
чия по активности фагоцитоза на 5 сутки, по фа-
гоцитарному числу  – во  все сроки наблюдения. 
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Также отметим, что по сравнению с группой крыс 
с БК на фоне ректального введения суппозитори-
ев с куркумином наблюдается более выраженное 
снижение активности фагоцитоза на  5 и  7 сут-
ки, что подтверждается значимыми отличиями 
между группами. На  3 сутки снижается интен-
сивность спонтанного и индуцированного НСТ-
теста, активность индуцированного НСТ-теста, 
на 5 сутки уменьшается активность спонтанного 
и  индуцированного НСТ-теста, интенсивность 
спонтанного НСТ-теста, на 7 сутки наблюдения 
снижается активность и  интенсивность спон-
танного и  индуцированного НСТ-теста. Все 
показатели НСТ-редуцирующей способности 
нейтрофилов крови на  3 сутки, а  также актив-
ность и  интенсивность спонтанного НСТ-теста 
на 5 сутки и активность спонтанного НСТ-теста 
на  7 сутки статистически значимо отличаются 
от группы интактных животных. Достоверные от-
личия с группой крыс с БК на фоне применения 
куркумина отмечены на  3 сутки применительно 
к интенсивности спонтанного и активности ин-
дуцированного НСТ-теста, на  5 сутки к  интен-
сивности, а на 7 сутки – к активности индуциро-
ванного НСТ-теста. Ректальное введение 5-АСК 
приводит к  снижению в  сыворотке концентра-
ции IL-23 на 3, 5 и 7 сутки наблюдения; на 3 сут-
ки значение данного показателя не  отличается, 
а на 5 и 7 сутки статистически значимо выше зна-
чений в  группе интактных животных. Отличия 
с группой животных с БК, на фоне ректального 
введения куркумина, наблюдаются только на  3 
сутки эксперимента, когда эффект 5-АСК более 
выражен и приводит к полному восстановлению 
концентрации IL-23, на 5 и 7 сутки значимых от-
личий не  обнаружено. Применение ректальных 
суппозиториев с 5-АСК при БК приводит к сни-
жению общего количества лимфоцитов в  крови 
на 3, 5 и 7 сутки эксперимента до уровня интакт-
ных животных (табл. 5). Отличий по количеству 
лимфоцитов между группами крыс с БК на фоне 
применения 5-АСК и с БК на фоне применения 
куркумина на 3, 5 и 7 сутки эксперимента не вы-
явлено. Применение 5-АСК не приводит к изме-
нению количества CD3+ и CD45RA+ лимфоцитов 
в крови на 3 сутки, на 5 и 7 сутки статистически 
значимо снижается количество CD3+ лимфоци-
тов, количество CD45RA+ не изменяется. Во все 
сроки наблюдения количество CD3+ и CD45RA+ 
лимфоцитов достоверно не  отличается от  соот-
ветствующих показателей в  группе интактных 
животных, а также в группе животных с БК в ус-
ловиях применения ректальных суппозитори-
ев с  куркумином. 5-АСК приводит к  снижению 
в сыворотке концентрации IgG и IgM на 3, 5 и 7 

сутки наблюдения, значение данных показателей 
во все сроки значимо выше значений в группе ин-
тактных животных. Отличия с группой животных 
с  БК на  фоне ректального введения куркумина 
наблюдаются только на  5 сутки эксперимента, 
когда в условиях применения 5-АСК концентра-
ция IgM выше, на 3 и 7 сутки значимых отличий 
не обнаружено.

Итак, применение 5-АСК в  составе ректаль-
ных суппозиториев при экспериментальной БК 
приводит к  уменьшению выраженности кли-
нических проявлений на 5 и 7 сутки, снижению 
в  крови и  частичному восстановлению количе-
ства нейтрофилов на  5 сутки наблюдения, сни-
жению и  частичному восстановлению погло-
тительной и  НСТ-редуцирующей способности 
нейтрофилов крови на  3, 5 и  7 сутки, полному 
восстановлению во все сроки наблюдения обще-
го количества в  крови лимфоцитов, количества 
в  крови CD3+ лимфоцитов, снижению концен-
трации в  сыворотке IL-23, концентрации IgG 
и IgM на 3, 5 и 7 сутки. При экспериментальной 
БК эффект ректальных суппозиториев с  курку-
мином сопоставим с эффектом ректальных суп-
позиториев с  5-АСК в  отношении количества 
в  крови нейтрофилов, лимфоцитов, концентра-
ции IL-23, концентрации IgМ и IgG.

Обсуждение
Итак, при экспериментальной БК, наряду 

с утяжелением симптомов в виде снижения мас-
сы тела, частоты и консистенции стула, наличия 
крови в  каловых массах, выявлено увеличение 
количества в крови сегментоядерных нейтрофи-
лов и лимфоцитов, в том числе CD3+, CD45RA+, 
концентрации в сыворотке IL-23, IgM, IgG, по-
вышение поглотительной и НСТ-редуцирующей 
активности нейтрофилов крови. Механизм 
увеличения количества лейкоцитов в  кро-
ви и  активации функции нейтрофилов крови 
включает первичную реакцию тканей на повреж-
дение ТНБС, когда в  очаг первичной альтера-
ции устремляются нейтрофилы – клетки первой 
линии обороны, позднее – моноциты, которые, 
с  одной стороны, формируют зону вторичной 
альтерации за счет повреждения и гибели клеток 
вокруг первичной альтерации, выделяя фермен-
ты, активные формы кислорода (АФК), с другой 
стороны – являются источником клеточных ме-
диаторов воспаления  [34]. Полагаем, что про-
воспалительные цитокины в первые сутки после 
повреждения вызывают демаргинацию присте-
ночного пула нейтрофилов, выход зрелых ней-
трофилов из костного мозга, а также активацию 
циркулирующих в крови нейтрофилов. Это было 
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зарегистрировано нами на 3 сутки БК в виде ак-
тивации поглотительной и  НСТ-редуцирующей 
способности нейтрофилов крови. Полагаем, в ре-
зультате активации нейтрофилов, моноцитов/
макрофагов, эндотелиоцитов в очаге первичного 
повреждения в  условиях дефицита активности  
и/или  количества ферментов антиокислитель-
ной защиты происходит эскалация оксидативно-
го стресса, в избытке продукцируются АФК, что 
приводит к дополнительному повреждению, дис-
функции и  гибели клеток толстого кишечника, 
расширению зоны вторичной альтерации и,  как 
следствие, утяжелению симптомов в  динамике 
БК. IL-23 при БК имеет принципиальное зна-
чение в конечной дифференцировке Th0 в Th17 
после воздействия IL-1β, IL-6, IL-21, TNFα [10, 
27, 32]. Помимо активации Th17-зависимых ре-
акций, IL-23 участвует в активации лимфоидных 
клеток врожденного иммунитета (ILCs), CD8+, 
NK-, NKT-клеток [16, 26, 32].

Полагаем, что изменение функциональной 
активности нейтрофилов крови в  условиях рек-
тального введения суппозиториев с куркумином 
при экспериментальной БК, как  и снижение 
количества лейкоцитов в  крови, обусловлено 
ограничением деструктивных процессов в  оча-
ге повреждения толстого кишечника, уменьше-
нием синтеза провоспалительных медиаторов, 
приводящих к  активации фагоцитов как  в зоне 
повреждения, так  и при поступлении медиато-
ров в  кровь и  активирующих циркулирующие 
нейтрофилы. Данное предположение в  опре-
деленной мере подтверждается результатами 
исследования концентрации IL-23 в  сыворот-
ке. Несмотря на то, что при БК в условиях рек-
тального введения суппозиториев с куркумином 
количество CD45RA+ лимфоцитов, то  есть пре-
имущественно В-лимфоцитов, предшествен-
ников плазматических клеток  – продуцентов 
иммуноглобулинов – значимо не  изменяется, 
концентрация в  сыворотке IgМ и  IgG снижает-
ся, причем первых – полностью, а вторых – ча-
стично восстанавливается. Данный факт может 
быть связан с восстановлением функциональной 
активности В-клеток и  плазмоцитов в  условиях 
снижения продукции цитокинов-активаторов 
Th2-зависимого иммунного ответа [35]. Полага-
ем, принимая во  внимание данные литературы, 
что эффекты куркумина в  очаге повреждения 
толстого кишечника при БК во многом обуслов-
лены влиянием на процессы свободно-радикаль-
ного окисления, в  частности прямой антиокси-
дантный эффект куркумина, обусловленный его 
химической структурой, а именно наличием фе-
нольных и метильных групп. Так, куркумин вы-

ступает в роли скавенджера свободных радикалов 
за счет восстановления супероксидного радикала 
в  пероксид водорода с  помощью катиона водо-
рода, который отщепляется от  гидроксильной 
группы [11, 18, 35]. Косвенный антиоксидантный 
эффект куркумина связан с  его способностью 
ограничивать продукцию провоспалительных 
цитокинов, метаболитов арахидоновой кисло-
ты, матриксных металлопротеиназ за  счет ин-
гибиции NF-kB-зависимого пути, что приводит 
к  снижению активности клеток-продуцентов 
АФК  – нейтрофилов, моноцитов/макрофагов, 
эндотелиоцитов [13, 15, 18]. Зафиксированный 
нами при БК иммунотропный эффект куркумина 
в составе ректальных суппозиториев может иметь 
значение в  частичном сохранении целостности 
и функциональной активности толстого кишеч-
ника, за  счет ограничения зоны вторичной аль-
терации. 

Заключение
1. Обоснован состав и разработана технология 

получения и  стандартизации новой лекарствен-
ной формы – ректальных суппозиториев, содер-
жащих 0,075 мг куркумина, полученного из 10% 
спиртового экстракта корневищ куркумы длин-
ной.

2.  В  динамике 7-суточного наблюдения при 
экспериментальной ТНБС-индуцированной БК 
зафиксированы клинические признаки заболева-
ния – увеличение частоты и снижение оформлен-
ности стула, появление крови в каловых массах, 
снижение массы тела, прогрессирующие от 3 к 7 
суткам наблюдения, в крови увеличивается коли-
чество лимфоцитов, в том числе CD3+, CD45RA+, 
количество сегментоядерных нейтрофилов, по-
вышается поглотительная и НСТ-редуцирующая 
активность нейтрофилов крови, увеличивается 
концентрация в сыворотке IL-23, IgM, IgG.

3.  Применение при экспериментальной БК 
ректальных суппозиториев с 0,075 мг куркумина 
оригинального состава дважды в день в течение 7 
суток приводит, начиная с  3 суток наблюдения, 
к снижению выраженности клинических прояв-
лений, снижению и частичному восстановлению 
в крови количества сегментоядерных нейтрофи-
лов и  лимфоцитов, в  том числе CD3+, частич-
ному восстановлению поглотительной и  НСТ-
редуцирующей способности нейтрофилов крови, 
снижению концентрации IL-23, IgM, IgG в сыво-
ротке.

4.  При экспериментальной БК эффектив-
ность применения ректальных суппозиториев 
оригинального состава с  куркумином сопоста-
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вима с  эффективностью применения ректаль-
ных суппозиториев с 50 мг 5-АСК дважды в день 
в течение 7 суток по индексу клинической актив-
ности, количеству в  крови нейтрофилов, CD3+ 

лимфоцитов, концентрации в  сыворотке IL-23, 
концентрации IgМ и IgG, показателям поглоти-
тельной и НСТ-редуцирующей способности ней-
трофилов крови.
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ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНОВ ФАКТОРА РОСТА ЭНДОТЕЛИЯ 
СОСУДОВ (VEGF) И МАТРИКСНЫХ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ 
(ММР) ПРИ ПЕРВИЧНОЙ ЛИМФЕДЕМЕ КОНЕЧНОСТЕЙ
Шевченко А.В., Прокофьев В.Ф., Коненков В.И., Хапаев Р.С., 
Нимаев В.В. 
Научно-исследовательский институт клинической и экспериментальной лимфологии – филиал ФГБНУ 
«Федеральный исследовательский центр Институт цитологии и генетики Сибирского отделения Российской 
академии наук», г. Новосибирск, Россия

Резюме. Среди причин развития первичной лимфедемы (ПЛ) определенное значение играют ге-
нетические факторы, молекулярные продукты которых участвуют в процессах ремоделирования кро-
веносных и лимфатических сосудистых сетей. Сосудистые эндотелиальные факторы роста (VEGFs) – 
ключевые регуляторы эндотелиальной функции клеток, ответственных за лимфо-, васкуло- и 
ангиогенез. Кроме того, регуляторами и лимфангиогенеза, и ангиогенеза могут выступать матрикс-
ные металлопротеиназы (ММР). Поскольку регуляторные регионы гена, кодирующего VEGF-A, как 
и регуляторные регионы генов ММР, полиморфны, возможно, что различный уровень их экспрессии, 
определяемый полиморфизмом этих регионов, может быть ассоциирован с развитием отеков, свой-
ственных лимфедеме. Проанализирован полиморфизм двух регуляторных регионов гена фактора ро-
ста эндотелия сосудов VEGF-A (rs 699947 и rs 3025039) и полиморфизм промоторных регионов генов 
матриксных металлопротеиназ MMP2 (rs 2438650), MMP3 (rs 3025058), MMP9 (rs 3918242) и их комби-
наций у пациентов с первичной лимфедемой.

Выборка пациентов с первичной лимфедемой конечностей включала 72 человека (55 женщин 
и 17 мужчин) в возрасте от 18 до 81 года, в популяционную группу контроля включены 526 жите-
лей г. Новосибирска (153 мужчины, 373 женщины) без хронических заболеваний, сопоставимые по 
возрасту с выборкой больных лимфедемой. Проведено типирование регуляторных регионов генов 
VEGF (rs 699947, rs 3025039), ММР2 (rs 2438650), ММР3 (rs 3025058), ММР9 (rs 3918242). Выявлено 
15 комплексных генотипов, позитивно ассоциированных с заболеванием. Анализ топологии генной 
сети выделил главные межгенные взаимодействия при развитии первичной лимфедемы. MMP2 -1306 
CC, MMP9 -1562 CC и VEGF +936 CC формируют основные узлы в генной сети (53% от всех взаи-
модействий). Выявлен ряд достоверно различающихся комплексных генотипов у пациентов с ПЛ 
с нормальным индексом массы тела (ИМТ) (менее 25) и ожирением (ИМТ более 30). Так, частота 
комплексного генотипа VEGF +936 CC:MMP3 -1171 5А6А:MMP9 -1562 CC у пациентов с ожирением 
повышена более чем в пять с половиной раз относительно пациентов с нормальным ИМТ.

Полученные данные могут свидетельствовать об определенном значении полиморфизма анали-
зируемых генов на патогенез развития первичной лимфедемы конечностей. Tопологический анализ 
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генных сетей позволяет изучать структурно-функциональную организацию ген-генных взаимодей-
ствий для разработки подходов к персонифицированной профилактике и терапии заболевания.

Ключевые слова: первичная лимфедема, гены матриксных металлопротеиназ, ген фактора роста эндотелия сосудов, 
генные сети, математическое моделирование

POLYMORPHISM OF VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH 
FACTOR GENE (VEGF) AND MATRIX METALLOPROTEINASE 
(ММР) GENES IN PRIMARY LIMB LYMPHEDEMA
Shevchenko A.V., Prokofyev V.F., Konenkov V.I., Khapaev R.S., 
Nimaev V.V.
Research Institute of Clinical and Experimental Lymрhology, Institute of Cytology and Genetics, Siberian Branch, 
Russian Academy of Sciences, Novosibirsk, Russian Federation

Abstract. Among the reasons of primary lymphedema development, a certain role belongs to genetic factors. 
The specific molecular products participate in remodeling of blood and lymphatic vascular networks. Vascular 
endothelial growth factors (VEGFs) are key regulators of endothelial functions of the cells, which are responsible 
for lympho- and vasculogenesis. Moreover, matrix metalloproteinases (ММР) may act as regulators of both 
lymphangiogenesis, and angiogenesis. Since the regulatory regions of VEGFA gene, as well as of ММР genes are 
polymorphic, one may suggest, that their different expression level, determined by these polymorphisms, could 
be associated with development of swellings typical for lymphedema. 

We have analyzed gene polymorphisms in two regulatory regions of vascular endothelial growth factor-A 
VEGF-A (rs 699947 and rs 3025039), and matrix metalloproteinase genes MMP2 (rs 2438650), MMP3 
(rs 3025058), MMP9 (rs 3918242), and their combinations in the patients with primary lymphedema. 

A group of patients with primary lymphedema included 72 subjects (55 women and 17 men) at the age of 
18 to 81 years. Control group included 526 inhabitants of Novosibirsk (153 men, 373 women) without chronic 
diseases, comparable for age with lymphedema patients. We have performed typing of regulatory regions in 
VEGF (rs 699947, rs 3025039), ММР2 (rs 2438650), ММР3 (rs 3025058), ММР9 genes (rs 3918242). Fifteen 
complex genotypes have been revealed that were positively associated with disease. Analysis of the gene network 
topology has outlined the main intergenic interactions upon primary lymphedema development. MMP2 -1306 
CC, MMP9 -1562CC and VEGF +936CC arrange the basic knots in the gene network (53% of total interactions). 
A number of significantly different complex genotypes was revealed at patients with primary lymphedema with 
normal body mass index (BMI < 25) and obesity (BMI < 30). Hence, frequency of complex genotype VEGF 
+936 CC: MMP3 -1171 5А6А:MMP9 -1562 CC in the patients with obesity is increased more 5.5-fold compared 
to the patients with normal BMI.

The data obtained may presume a certain value of the analyzed gene polymorphisms in pathogenesis of 
primary lymphedema. Topological analysis of gene networks allows to study the structural and functional 
organization of gene-gene interactions for development of approaches to individyal preventive maintenance 
and therapy of the disease.

Keywords: primary lymphedema, matrix metalloproteinases genes, vascular endothelial growth factor gene, gene networks, 
mathematical modelling

Введение
Лимфатическая капиллярная и  сосудистая 

сеть  – важная часть общей сосудистой системы 
организма, осуществляющая циркуляцию ткане-
вой жидкости, миграцию иммунокомпетентных 
клеток, абсорбцию холестеринов и  других ли-
пидов. Любой приобретенный или  врожденный 
дефект в  архитектуре или  функции лимфатиче-
ской системы может способствовать лимфатиче-

ской дисфункции и  развитию лимфедемы, про-
являющейся обширным некурабельным отеком 
одной или  нескольких конечностей [3, 5]. Если 
причиной вторичной лимфедемы является пара-
зитарная инфекция филяриоз или  оперативное 
удаление молочной железы, то причины возник-
новения первичной лимфедемы (ПЛ) до сих пор 
не  известны, хотя общепризнано, что опреде-
ленное значение в ее развитии играют генетиче-
ские факторы [1]. Особое внимание привлекают 
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гены, молекулярные продукты которых участву-
ют в  процессах ремоделирования кровеносных 
и лимфатических сосудистых сетей.

Сосудистые эндотелиальные факторы роста 
(VEGFs)  – ключевые регуляторы эндотелиаль-
ной функции клеток, ответственных за  лимфо-, 
васкуло- и ангиогенез [9]. Как  известно, про-
цесс ангиогенеза начинается с  активации эндо-
телиальных клеток. Ключевую роль в  этом про-
цессе играет фактор роста эндотелия сосудов). 
Семейство VEGF включает пептиды VEGF-A, 
VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D и  VEGF-E, пла-
центарные факторы роста PlGF-1 и  PlGF-2, 
рецепторы VEGFR-1, VEGFR-2 и  VEGFR-3. 
Каждая из  этих молекул исполняет свою «пар-
тию» в  общем «оркестре» ангиогенеза. VEGF-A 
влияет на  развитие новых и  выживание незре-
лых кровеносных сосудов, связываясь с  мем-
бранными рецепторами VEGFR-1 и  VEGFR-2. 
Факторы VEGF-С  и VEGF-D, действующие че-
рез VEGFR-3 и  VEGFR-2, регулируют главным 
образом лимфангиогенез. При этом VEGF-A  – 
главный регулятор сосудистой проходимо-
сти и  ангиогенеза, участвующий в  экстравазии 
плазменных белков. Однако VEGF-A является 
не только главным стимулятором ангиогенеза, но 
и значимым лимфангиогенным фактором [9, 18]. 
Показано, что у пациентов с лимфатическим фи-
ляриозом повышены уровни не только VEGF-C 
и VEGF-D, но и VEGF-A [5]. Действие VEGF-A 
на лимфатические эндотелиальные клетки может 
быть как прямым, так и опосредованным, напри-
мер, при участии макрофагов, продуцирующих 
лимфангиогенные факторы, либо путем повы-
шения экспрессии VEGF-C – непосредственно-
го регулятора лимфангиогенеза [22]. 

Помимо этой регуляторной сети, регуля-
торами и  лимфангиогенеза, и  ангиогенеза мо-
гут выступать матриксные металлопротеиназы 
(ММР)  [15]. Матриксные металлопротеиназы 
известны не только как ферменты системы про-
теолиза, но и  как ангиогенные факторы, кото-
рые, имея определенные особенности доменных 
структур, действуют на коллаген и протеоглика-
новый матрикс, регулируя ремоделирование тка-
ни сосудов [4, 10]. Вклад ММР в лимфангиогенез 
показан [6, 11], однако слабо исследован. Среди 
всех MMP именно MMP-2 и MMP-9 экспресси-
руются лимфатическими эндотелиальными клет-
ками (LECs) и деградируют коллаген IV типа, вы-
стилающий стенки лимфатических сосудов [11]. 
Полиморфизм генов MMP ассоциирован с целым 
рядом заболеваний, таких как опухолевые обра-
зования, метастазирование, аневризмы сосудов, 
тромбообразование и  др. [7, 10]. Поскольку ре-
гуляторные регионы гена, кодирующего VEGF-A, 
как  и регуляторные регионы генов ММР, поли-
морфны, возможно, что различный уровень их 

экспрессии, определяемый полиморфизмом этих 
регионов, может быть ассоциирован с развитием 
отеков, свойственных лимфедеме.

Исходя из  этого, мы проанализировали по-
лиморфизм двух регуляторных регионов гена 
фактора роста эндотелия сосудов VEGF-A и поли-
морфизм промоторных регионов генов матрикс-
ных металлопротеиназ MMP2, MMP3, MMP9 и их 
комбинаций у  пациентов с  первичной лимфе
демой.

Материалы и методы
Пациенты 
Выборка пациентов с первичной лимфедемой 

конечностей включала 72 человека (55 женщин 
и 17 мужчин) в возрасте от 18 до 81 года (45 (30-
61)). Диагноз «лимфедема конечностей» уста-
новлен на  основании данных анамнеза, клини-
ческого осмотра после исключения всех причин, 
способствующих развитию вторичной формы за-
болевания. У  7 пациентов диагноз подтвержден 
с помощью лимфосцинтиграфии нижних конеч-
ностей, по данным которой выявлены нарушения 
лимфодренажной функции нижних конечно-
стей, у одного пациента – данными контрастной 
лимфографии в анамнезе. У большинства паци-
ентов наблюдалось поражение одной конечности 
(52 пациента), тогда как двустороннее поражение 
отмечено у  30 пациентов. У  3 пациентов (4,2%) 
лимфедема зарегистрирована при рождении, у 17 
(23,6%) пациентов в детском и подростковом воз-
расте (6 месяцев – 16 лет). У 45 (62,5%) пациентов 
заболевание характеризовалось как  lymphedema 
tarda, у  остальных 6 пациентов (8,3%) отмечено 
позднее начало заболевания (48-62 года). На-
следственный характер заболевания наблюдал-
ся у  6 пациентов (5 с  двусторонней формой по-
ражения). Мультисегментое поражение (лицо, 
верхние и нижние конечности) наблюдалось у 2 
пациентов. Сочетание с ассоциированными син-
дромами у  3 пациентов (капиллярная геманги-
ома, хилорея, дистихаз). У  29 пациентов индекс 
массы тела соответствовал ожирению первой сте-
пени (3), второй степени (11) и третьей степени 
(15 пациентов). Именно у этих пациентов (17/29) 
наблюдались сопутствующие заболевания, свя-
занные с  метаболическим синдромом (гиперто-
ническая болезнь, ИБС, сахарный диабет 2 типа, 
гонартроз). У пациентов с нормальным индексом 
массы тела или с избыточной массой тела частота 
этих заболеваний была достоверно ниже (2/43), 
но у  них отмечались заболевания ЖКТ, железо-
дефицитная анемия, гипотиреоз, дисплазия со-
единительной ткани и  пр. В  качестве наиболее 
частого триггерного фактора, способствующего 
появлению первых клинических признаков за-
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болевания, выступала травма (12), затем рожи-
стое воспаление (8) и беременность (3). Считает-
ся, что перечисленные состояния способствуют 
возникновению лимфедемы вследствие недо-
статочности функционального резерва лимфа-
тического региона вследствие неполноценного 
развития лимфатического русла (лимфатических 
капилляров, лимфатических сосудов, их клапа-
нов, лимфатических узлов). У 28 пациентов про-
грессирование заболевания было связано с  ре-
цидивирующим характером течения рожистого 
воспаления – состояния, способствующего про-
грессированию лимфатического отека. Нужно 
отметить появление клинической картины лим-
федемы после однократного рожистого воспале-
ния, возникает из-за недостаточности функцио-
нального резерва и расценивается как первичная 
форма заболевания, тогда как развитие заболева-
ния вследствие нескольких рецидивов рожистого 
воспаления относится к вторичной лимфедеме. 

Контрольная группа
В популяционную группу контроля включены 

526 жителей г. Новосибирска (153 мужчины, 373 
женщины) без хронических заболеваний, сопо-
ставимые по возрасту с выборкой больных лим-
федемой (р = 0,711 по критерию Манна–Уитни). 
Медиана по возрасту 48 лет (40-54).

Исследование проведено в  рамках протокола 
клинического исследования «Персонифициро-
ванное лечение лимфедемы конечностей на  ос-
нове оценки дренажной функции и  состояния 
интерстиция», одобренного локальным эти-
ческим комитетом НИИКЭЛ  – филила ИЦиГ 
СО РАН.

Генотипирование
Генотипирование полиморфизмов промотор-

ного региона генов VEGF -2578 (rs 699947), ММР3 
-1171 (rs 3025058), ММР9 -1562 (rs 3918242) осу-
ществляли методом рестриктазного анализа про-
дуктов амплификации (ПДРФ-анализ), с  ис-
пользованием специфичных праймеров [19, 20] 
и эндонуклеаз рестрикции Bgl II, TthI, SphI соот-
ветственно (СибЭнзим, г.  Новосибирск). Элек-
трофорез проводили в 2,5% агарозном геле. 

SNP полиморфизм регуляторных регионов 
генов VEGF +936 (rs 3025039) и  ММР2 -1306 (rs 
2438650) анализировали с  помощью Real-Time 
ПЦР с  использованием коммерческих тест-
систем методом TaqMan зондов (Синтол, Россия) 
на  амплификаторе «ДТ-96» (ДНК-Технология) 
согласно инструкции фирмы-производителя. 

Статистическая обработка
При статистическом анализе результатов ис-

следований использовали такие показатели, 
как  частота встречаемости генотипов, отноше-
ние шансов (OR) с расчетом 95% доверительно-

го интервала (OR 95%CI). Расчет величины OR 
проводили по методу Вульфа–Холдейна. Частоту 
встречаемости отдельных генотипов определяли 
как процентное отношение индивидов, несущих 
генотип, к общему числу обследованных в груп-
пе по  формуле: f  =  n/N, где n  – количество раз 
встречаемости генотипа, N  – численность об-
следованных. Распределение генотипов по  ис-
следованным полиморфным локусам проверяли 
на  соответствие равновесию Харди–Вайнберга. 
Достоверность различий частот распределения 
изучаемых признаков в  альтернативных группах 
определяли по  двустороннему варианту точного 
метода Фишера для четырехпольных таблиц.

Результаты
Исследовали особенности однонуклеотидно-

го полиморфизма регуляторных регионов генов 
VEGF +936 C→T, VEGF -2578 С→A, ММР2 -1306 
С→Т, ММР3 -1171 5А→6А, ММР9 -1562 С→Т у па-
циентов с первичной лимфедемой (ПЛ) относи-
тельно группы здоровых лиц. Частоты генотипов 
анализируемых генов в  группах соответствовали 
равновесию Харди–Вайнберга. Частоты VEGF 
-2578 и  VEGF +936, ММР3 -1171, ММР9 -1562 
генотипов значимо не  отличались между груп-
пами, при этом частота ММР2 -1306 СС генотипа 
у пациентов с первичной лимфедемой конечно-
стей была значимо выше, чем в группе сравнения 
(табл. 1). Учитывая возможное синергетическое 
влияние нескольких полиморфных сайтов од-
ного гена на  изменение уровня его активности 
и  то, что матриксные металлопротеиназы могут 
непосредственно участвовать в  регуляции ак-
тивности фактора роста эндотелия сосудов, об-
разуя определенную регуляторную сеть, мы про-
анализировали частоту встречаемости комплекса 
полиморфных вариантов исследуемых генов, 
выявляемых в  геноме каждого обследованного 
пациента (табл. 2). Из значительного количества 
возможных вариантов комбинаций анализиру-
емых полиморфных позиций выявлено 15 ком-
плексных генотипов, позитивно ассоциирован-
ных с заболеванием. Один из них – VEGF -2578 
СА/+936 СС  – объединяет две позиции регуля-
торных локусов, одна из  которых расположена 
в промоторном регионе, а другая в 3` фланкиру-
ющем регионе гена. Еще восемь комплексных ге-
нотипов включают комбинацию двух полиморф-
ных сайтов гена VEGF, причем VEGF -2578 везде 
представлена только в гетерозиготном варианте, 
а VEGF +936 как СС, так и ТТ гомозиготой, в за-
висимости от включенного в комплекс генотипа 
матриксной металлопротеиназы. В четырех ком-
плексных генотипах VEGF представлен исключи-
тельно полиморфной позицией фланкирующего 
региона гена, два генотипа представлены ком-
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ТАБЛИЦА 1. ОСОБЕННОСТИ РАСПРЕДЕЛЕНИЯ ЧАСТОТ ГЕНОТИПОВ ГЕНОВ МАТРИКСНЫХ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ 
И ФАКТОРА РОСТА ЭНДОТЕЛИЯ СОСУДОВ У ПАЦИЕНТОВ С ПЕРВИЧНОЙ ЛИМФЕДЕМОЙ 

TABLE 1. FEATURES OF DISTRIBUTION OF GENOTYPES FREQUENCIES OF MATRIX METALLOPROTEINASES AND 
VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR GENES AT PATIENTS WITH PRIMARY LYMPHEDEMA

Полиморфная 
позиция

Polymorphic 
position

Генотип
Genotype

Пациенты 
с первичной 
лимфедемой

Patients 
with primary 
lymphedema

Здоровые 
Healthy OR OR_CI95 P_tmF2

VEGF -2578 
n = 72
n1 = 397

CC 18 (25,00) 106 (26,70) 0,92 0,51-1,63 0,8846
CA 41 (56,94) 210 (52,90) 1,18 0,71-1,95 0,6078
AA 13 (18,06) 81 (20,40) 0,86 0,45-1,64 0,7498

VEGF +936 
n = 72
n1 = 352

CC 57 (79,17) 259 (73,58) 1,36 0,74-2,53 0,3745
CT 11 (15,28) 82 (23,30) 0,59 0,30-1,18 0,1600
TT 4 (5,56) 11 (3,13) 1,82 0,56-5,90 0,2979

MMP2 -1306 
n = 72
n1 = 319

TT 3 (4,17) 25 (7,84) 0,51 0,15-1,74 0,4458
TC 18 (25,00) 112 (35,11) 0,62 0,34-1,10 0,1272
CC 51 (70,83) 182 (57,05) 1,83 1,05-3,18 0,0338

MMP3 -1171 
n = 72
n1 = 88

55 20 (27,78) 18 (20,45) 1,50 0,72-3,11 0,3509
56 26 (36,11) 41 (46,59) 0,65 0,34-1,23 0,2003
66 26 (36,11) 29 (32,95) 1,15 0,60-2,21 0,7389

MMP9 -1562 
n = 72
n1 = 388

CC 50 (69,44) 271 (69,85) 0,98 0,57-1,69 1,0000
CT 19 (26,39) 97 (25,00) 1,08 0,61-1,91 0,7700
TT 3 (4,17) 20 (5,15) 0,80 0,23-2,77 1,0000

Примечание. n – количество обследованных пациентов с лимфедемой, n1 – количество обследованных в группе 
сравнения, OR – отношение шансов, OR_CI 95 – 95%-й доверительный интервал для OR, P_tmF2 – значимость 
различий по 2-стороннему варианту точного метода Фишера.

Note. n, quantity of the patients with lymphedema; n1, quantity surveyed in group of comparison; OR, Odds ratio; OR_CI95, 95% 
confidence interval; P_tmF2, bilateral Fisher’s exact test.

плексом генов матриксных металлопротеиназ. 
В  шести комплексах представлен гомозиготный 
генотип MMP2 -1306 СС, частота которого повы-
шена у пациентов с ПЛ. При этом максимальные 
значения отношения шансов развития патологии 
у  носителей комплексов VEGF -2578 CA/VEGF 
+936 TT/MMP9 -1562 CT (OR = 14,37, P = 0,0303) 
и VEGF -2578 CA/VEGF +936 TT/MMP2 -1306 CC/
MMP9 -1562 CT (OR = 12,21, P = 0,0396). 

Для  графической визуализации выявлен-
ных нами генных композиций, представленных 
в таблице 2, и выделения среди них главных ге-
нов и  межгенных взаимодействий мы провели 
с  помощью биоинформационной платформы 
Cytoscape компьютерное моделирование сете-
вых взаимодействий различных генотипов MMP 
и  VEGF, вовлеченных в  регуляцию процессов 
деструкции и  ангиогенеза при формировании 
предрасполдоженности к  первичной лимфедеме 
(рис. 1).

Рисунок 1. Графическая визуализация MMP-VEGF 
генной сети, позитивно ассоциированной с развитием 
первичной лимфедемы 
Figure 1. Graphic visualization of MMP-VEGF genic network 
which positively associated with development of primary 
lymphedema
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ТАБЛИЦА 2. КОМПЛЕКСНЫЕ ГЕНОТИПЫ ГЕНОВ МАТРИКСНЫХ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ И ФАКТОРА РОСТА 
ЭНДОТЕЛИЯ СОСУДОВ, ПОЗИТИВНО АССОЦИИРОВАННЫЕ С РАЗВИТИЕМ ПЕРВИЧНОЙ ЛИМФЕДЕМЫ

TABLE 2. COMPLEX GENOTYPES OF MATRIX METALLOPROTEINASES AND VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR 
GENES WHICH POSITIVELY ASSOCIATED WITH PRIMARY LYMPHEDEMA 

Полиморфные позиции
Polymorphic position

Генотип
Genotype

Пациенты 
с первичной 
лимфедемой

Patients 
with primary 
lymphedema

Здоровые
Healthy OR OR_CI95 P_tmF2

VEGF -2578:VEGF +936 CA-CC 35 (48,61) 123 (35,76) 1,70 1,02-2,84 0,0457

VEGF +936:MMP2 -1306 CC-CC 41 (56,94) 120 (40,40) 1,95 1,16-3,28 0,0121

VEGF +936:MMP9 -1562 TT-CT 3 (4,17) 2 (0,58) 7,48 1,23-45,60 0,0379

MMP2 -1306:MMP9 -1562 CC-CC 37 (51,39) 117 (37,62) 1,75 1,05-2,94 0,0338

MMP3 -1171:MMP9 -1562 55-CC 16 (22,22) 9 (10,23) 2,51 1,03-6,08 0,0488

VEGF- 2578:VEGF +936:
MMP2 -1306 CA-CC-CC 27 (37,50) 60 (20,62) 2,31 1,33-4,02 0,0051

VEGF -2578:VEGF +936:
MMP9 -1562 CA-CC-CC 27 (37,50) 84 (24,78) 1,82 1,06-3,12 0,0399

VEGF -2578:VEGF +936:
MMP9 -1562 CA-TT-CT 2 (2,78) 0 (0,00) 14,37 1,47-140,12 0,0303

VEGF -2578:MMP2 -1306:
MMP9 -1562 CA-CC-CC 24 (33,33) 66 (21,64) 1,81 1,03-3,17 0,0453

VEGF +936:MMP2 -1306:
MMP9 -1562 CC-CC-CC 31 (43,06) 75 (25,51) 2,21 1,29-3,77 0,0055

VEGF +936:MMP3 -1171:
MMP9 -1562 CC-55-CC 15 (20,83) 6 (6,82) 3,60 1,32-9,83 0,0104

VEGF -2578:VEGF +936:
MMP2 -1306:MMP3 -1171 CA-CC-CC-66 10 (13,89) 29 (2,35) 6,69 1,42-31,65 0,0127

VEGF -2578:VEGF +936:
MMP2 -1306:MMP9 -1562 CA-CC-CC-CC 22 (30,56) 39 (13,54) 2,81 1,53-5,14 0,0013

VEGF -2578:VEGF +936:
MMP2 -1306:MMP9 -1562 CA-TT-CC-CT 2 (2,78) 0 (0,00) 12,21 1,25-119,15 0,0396

VEGF -2578:VEGF +936:
MMP2 -1306:MMP3 -1171:
MMP9 -1562

CA-CC-CC-66-CC 8 (11,11) 2 (2,35) 5,19 1,06-25,27 0,0445

Примечание. См. примечание к таблице 1. 
Note. As for Table 1.

Анализ топологии генной сети, представлен-
ной на данном рисунке, позволил нам выделить 
главные гены и  главные межгенные взаимодей-
ствия, которые вносят наибольший вклад в раз-
витие первичной лимфедемы. На  наш взгляд, 
в качестве главных маркеров могут выступать три 
полиморфизма: MMP2 -1306 CC, MMP9 -1562 CC 

и VEGF +936 CC. Эти гены формируют основные 
узлы в  генной сети, поскольку имеют наиболь-
шее количество взаимодействий с другими гена-
ми. Именно они формируют главные межгенные 
взаимодействия: [VEGF +936 CC:MMP2 -1306 
CC] (20%), [VEGF -2578 CA:VEGF +936 CC] (20%), 
[MMP2 -1306 CC:MMP9 -1562 CC] (13%), на долю 
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ТАБЛИЦА 3. ОСОБЕННОСТИ РАСПРЕДЕЛЕНИЯ ЧАСТОТ ГЕНОТИПОВ ГЕНОВ МАТРИКСНЫХ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ 
И ФАКТОРА РОСТА ЭНДОТЕЛИЯ СОСУДОВ У ПАЦИЕНТОВ С ПЕРВИЧНОЙ ЛИМФЕДЕМОЙ С ОЖИРЕНИЕМ 
И НОРМАЛЬНЫМ ИНДЕКСОМ МАССЫ ТЕЛА

TABLE 3. FEATURES OF DISTRIBUTION OF GENOTYPES FREQUENCIES OF MATRIX METALLOPROTEINASES AND 
VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR GENES AT PATIENTS WITH PRIMARY LYMPHEDEMA WITH ADIPOSITY 
AND NORMAL BODY MASS INDEX 

Полиморфная позиция
Polymorphic position

Генотип
Genotype

Пациенты 
с первичной 
лимфедемой 

и ИМТ > 30
Patients 

with primary 
lymphedema 
and BMI > 30 

n = 29

Пациенты 
с первичной 
лимфедемой

и ИМТ < 25
Patients 

with primary 
lymphedema 
and BMI < 25 

n = 24

OR OR_CI95 P_tmF2

VEGF -2578 CC 7 (24,14) 6 (25,00) 0,95 0,27-3,35 1,0000

VEGF -2578 CA 14 (48,28) 16 (66,67) 0,47 0,15-1,43 0,2660

VEGF -2578 AA 8 (27,59) 2 (8,33) 4,19 0,80-22,06 0,0915

VEGF +936 CC 24 (82,76) 19 (79,17) 1,26 0,32-5,01 1,0000

VEGF +936 CT 4 (13,79) 2 (8,33) 1,76 0,29-10,56 0,6779

VEGF +936 TT 1 (3,45) 3 (12,50) 0,25 0,02-2,58 0,3178

MMP2 -1306 TT 1 (3,45) 1 (4,17) 0,82 0,05-13,87 1,0000

MMP2 -1306 TC 7 (24,14) 8 (33,33) 0,64 0,19-2,12 0,5467

MMP2 -1306 CC 21 (72,41) 15 (62,50) 1,58 0,49-5,03 0,5575

MMP3 -1171 5А5А 9 (31,03) 4 (16,67) 2,25 0,59-8,52 0,3381

MMP3 -1171 5А6А 13 (44,83) 8 (33,33) 1,63 0,53-4,98 0,4160

MMP3 -1171 6А6А 7 (24,14) 12 (50,00) 0,32 0,10-1,02 0,0836

MMP9 -1562 CC 21 (72,41) 14 (58,33) 1,88 0,59-5,92 0,3841

MMP9 -1562 CT 7 (24,14) 8 (33,33) 0,64 0,19-2,12 0,5467

MMP9 -1562 TT 1 (3,45) 2 (8,33) 0,39 0,03-4,62 0,5841

VEGF +936:MMP3 -1171 CC-6А6А 4 (13,79) 10 (41,67) 0,22 0,06-0,85 0,0303

VEGF +936:MMP3 -1171:
MMP9 -1562 CC-5А6А-CC 10 (34,48) 2 (8,33) 5,79 1,13-29,77 0,0452

VEGF +936:MMP3 -1171:
MMP9 -1562 CC-6А6А-CC 2 (6,90) 8 (33,33) 0,15 0,03-0,79 0,0307

Примечание. См. примечание к таблице 1. 
Note. As for Table 1.

которых приходится 53% от всех взаимодействий 
в генной сети.

Поскольку лимфедема, независимо от причи-
ны, часто осложняется рожистым воспалением, 
которое вызывает облитерацию оставшихся лим-
фатических сосудов, результатом чего является 
прогрессирование, мы провели анализ полимор-
физма генов VEGF и ММР у пациентов с ПЛ в за-
висимости от наличия или отсутствия рожистого 

воспаления. Однако нами не выявлено каких-ли-
бо различий в распределении частот между этими 
группами по  исследуемым генам. Комплексный 
анализ также не выявил различий между данны-
ми группами. Напротив, выявлен ряд достоверно 
различающихся комплексных генотипов у паци-
ентов с ПЛ с нормальным ИМТ (менее 25) и ожи-
рением (ИМТ более 30) (табл. 3). Так, частота 
комплексного генотипа VEGF+936CC:MMP3 
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-1171 5А6А:MMP9 -1562 CC у пациентов с ожире-
нием повышена более чем в пять с половиной раз 
относительно пациентов с нормальным ИМТ.

Обсуждение
Несмотря на то, что выявлены некоторые клю-

чевые детерминанты лимфангиогенеза, такие как 
факторы роста эндотелия сосудов VEGF- C/D,  
VEGFR 3 рецептор, транскрипционный фактор 
Prox1, мембранный гликопротеин подопланин 
(PDPN), эндотелиальный рецептор-1 гиалуро-
нана лимфатических сосудов (LYVE-1) и др. [21], 
генетическая составляющая патологии, связан-
ной с лимфатической системой, на сегодняшний 
день остается недостаточно ясной. Мы проана-
лизировали пять однонуклеотидных полимор-
физмов в  регуляторных областях трех генов, 
продукты которых могут быть ассоциированы 
с нарушениями лимфотока. 

Достоверные различия между группами выяв-
лены в нашем исследовании только в распределе-
нии частот ММР2 генотипов, причем у пациентов 
с ПЛ повышена частота MMP2 -1306 СС геноти-
па. Полиморфизм гена MMP2 C (-1306) T, как из-
вестно, нарушает промоторный сайт Sp1-типа 
(бокс CCACC), что приводит к снижению актив-
ности промотора, связанной с  аллелем T [16]. 
Показано, что уровень MMP-2 mRNA выше у па-
циентов с нарушениями лимфотока конечностей 
относительно пациентов без таковых нарушений, 
а  блокировка или  экспериментальное снижение 
активности гена приводят к снижению лимфан-
гиогенеза [8, 11]. Повышение частот генотипов, 
ассоциированных с более высоким уровнем про-
дукции гена ММР2 в  других полиморфных сай-
тах, было выявлено при обследовании пациентов 
с  развитием лимфедемы. Авторы предполагают, 
что увеличенное количество MMP-2 может из-
менять и  реконструировать экстрацеллюлярную 
матрицу вокруг сосудов и  тем самым способ-
ствовать развитию патологии. Ими же  выдвига-
ется другая гипотеза, что MMP-2 способствует 
нарушению плотности сосудов и  транссудации 
жидкости из  сосудов в  ткани, стимулируя тем 
самым образование отеков [10, 17, 24]. Данные 
эффекты могут быть реализованы через макро-
фаги, количество которых в  лимфедематозных 
тканях существенно увеличивается, при этом они 
влияют на экспрессию фактора роста сосудисто-
го эндотелия (VEGF) [23, 25]. Также макрофаги 
стимулируют фиброз, продуцируя профиброти-
ческие цитокины, такие как трансформирующий 
фактор роста, активируя фибробласты, стиму-
лируя миграцию миофибробластов, увеличивая 
синтез коллагена, и  содействуют расщеплению 
продуктов внеклеточного матрикса путем увели-
чения продукции матричных металлопротеиназ 

и  снижения экспрессии профибротических ци-
токинов [12]. Кроме того, показано, что MMP-2 
in vivo может проявлять себя как коллагеназа, а не 
как классическая желатиназа, что также способ-
ствует патологическому лимфангиогенезу [11]. 

Несмотря на то, что анализ других проанали-
зированных нами полиморфных генов не показал 
различий между группами, анализ комплексных 
генотипов выявил ряд комплексов, позитивно 
ассоциированных с  развитием ПЛ, причем от-
ношения шансов развития болезни у  носителей 
данных сложных генотипов достаточно высоки. 
Выявлены позитивно ассоциированные с  ПЛ 
комплексы как с наличием MMP2 -1306 СС гено-
типа, так  и без него, что указывает на  сложные 
генетические сетевые взаимодействия, реали-
зуемые в  предрасположенности к  болезни, даже 
при отсутствии однонуклеотидных ассоциаций. 
Подобные закономерности были показаны нами 
и при анализе ряда других патологий [2]. Посколь-
ку гены, включенные в комплексный анализ, от-
ражают сетевые взаимодействия их продуктов, 
подобный подход может являться важным звеном 
раннего прогноза развития нарушений лимфото-
ка конечностей. Выявленные нами сетевые вза-
имодействия, визуализированные на  рисунке 1, 
подтверждаются и  современными методами ма-
тематического моделирования. Сложные сетевые 
взаимодействия генов при развитии лимфедемы 
были показаны ранее методом математического 
моделирования с  использованием пакета про-
грамм MetaCore. Показано, что высокая экспрес-
сия VEGF-A увеличивает уровни MMP-2. Одно-
временно MMP2 регулирует MMP9 и  ряд других 
генов [13]. Аналогичные сетевые взаимодействия 
выявлены и для ряда других заболеваний [14], что 
указывает на  важность учета синергетических 
эффектов при анализе ассоциаций определенных 
генов с заболеванием. 

Таким образом, полученные данные могут 
свидетельствовать об  определенном значении 
полиморфизма матриксных металлопротеиназ, 
в  частности ММР2, на  патогенез развития пер-
вичной лимфедемы конечностей. Изменения 
структуры внеклеточного матрикса, происхо-
дящие вследствие нарушений лимфатического 
оттока, могут быть обусловлены нарушениями 
процессов его ремоделирования, развития фи-
броза и хронического воспаления, регулируемы-
ми в том числе матриксной металлопротеиназой 
ММР2. Построение генных сетей транскрипци-
онной регуляции и  их топологический анализ 
позволяет строить и  изучать структурно-функ-
циональную организацию ген-генных взаимо-
действий применительно к  исследованию па-
тогенеза первичной лимфедемы для  разработки 
в  последующем подходов к  персонифицирован-
ной профилактике и терапии.
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ОСОБЕННОСТИ СОЧЕТАНИЙ ПОЛИМОРФНЫХ ЛОКУСОВ 
ГЕНА ТРИГГЕРНОГО РЕЦЕПТОРА, ЭКСПРЕССИРУЕМОГО 
МИЕЛОИДНЫМИ КЛЕТКАМИ (TREM-1), 
СО СПОРАДИЧЕСКИМИ ВРОЖДЕННЫМИ ПОРОКАМИ 
СЕРДЦА БЕЗ ХРОМОСОМНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
Шабалдин А.В.1, Цепокина А.В.1, Шмулевич С.А.1, 2, Деева Н.С.1, 
Понасенко А.В.1, Антонова Л.В.1, Шабалдина Е.В.3
1 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний», 
г. Кемерово, Россия  
2 ГБУЗ Кемеровской области «Кемеровский областной клинический кардиологический диспансер имени 
академика Л.С. Барбараша», г. Кемерово, Россия  
3 ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Кемерово, Россия

Резюме. Проведено обследование 131 ребенка (основная группа) в  возрасте 5-8 лет со  спора-
дическими врожденными пороками сердца (ВПС) без хромосомных заболеваний по  8 полиморф-
ным участкам TREM-1 (rs1817537, rs3804277, rs6910730, rs7768162, rs2234246, rs4711668, rs9471535, 
rs2234237). Контрольную группу составили 103 условно здоровых ребенка, сопоставимых по возра-
сту и полу. Генотипирование проводили методом полимеразной цепной реакции в реальном времени 
с использованием TaqMan зондов (Thermo Fisher Scientific, США). Для проверки соответствия на-
блюдаемых частот генотипов равновесному распределению Харди–Вайнберга использовали http://
bioinfo. iconcologia.net/SNPstats. Анализ межлокусных взаимодействий осуществляли при помощи 
метода сокращения многофакторной размерности (Multifactor Dimensionality Reduction, MDR). Про-
веденное исследование показало, что сочетание четырех полиморфных локусов TREM-1 (rs1817537, 
rs3804277, rs2234246, rs7768162) определяет чувствительность и устойчивость к формированию спора-
дических ВПС без хромосомных заболеваний. Положительно ассоциированным с риском формиро-
вания спорадических ВПС без хромосомных заболеваний для двухлокусной модели было сочетание 
полиморфных вариантов TREM-1: rs1817537*G/G – rs3804277*T/T (OШ = 8,26), а для трехлокусной – 
rs2234246*C/T – rs1817537*C/G – rs7768162*A/G (ОШ = 13,76). Отрицательно ассоциированным с ри-
ском формирования спорадических ВПС без хромосомных заболеваний для  двухлокусной модели 
было сочетание rs1817537*С/С – rs3804277*T/T (OШ = 0,03), а для трехлокусной – rs2234246*T/T – 
rs1817537*C/C – rs7768162*G/G (OШ = 0,03).

Ключевые слова: TREM-1, врожденные пороки сердца, полиморфизм, межлокусные взаимодействия
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ASSOCIATION OF POLYMORPHISMS THE TRIGGER 
RECEPTOR GENE EXPRESSED BY MYELOID CELLS (TREM- 1) 
IN SPORADIC CONGENITAL HEART DEFECTS WITHOUT 
CHROMOSOME ANOMALIES
Shabaldin A.V.a, Tsepokina A.V.a, Shmulevich S.A.a, b, Deeva N.S.a, 
Ponasenko A.V.a, Antonova L.V.a, Shabaldina E.V.c
a Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russian Federation  
b Kemerovo L. Barbarash Cardiological Dispensary, Kemerovo, Russian Federation  
c Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russian Federation

Abstract. Eight polymorphic loci in the TREM-1 gene (rs1817537, rs3804277, rs6910730, rs7768162, 
rs2234246, rs4711668, rs9471535 and rs2234237) were genotyped in 131 children with congenital heart defects 
(CHD) without proven chromosomal anomalies, and 103 conditionally healthy children (control group) 
matched for age and gender. Genotyping was performed by polymerase chain reaction (PCR) using TaqMan 
probes. The frequency of these genotypes was checked for Hardy–Weinberg equilibrium using a free tool 
(http://bioinfo. iconcologia.net/SNPstats). Analysis of inter-locus interactions was performed by Multifactor 
Dimensionality Reduction method. It was shown that the combination of four loci, i.e., rs1817537, rs3804277, 
rs2234246 and rs7768162 may determine susceptibility and persistence for CHD without chromosomal diseases. 
Increased CHD risk is associated with two-locus model rs1817537*G/G – rs3804277*T/T (OR = 8.26) and 
three-locus model rs2234246*C/T – rs1817537*C/G – rs7768162*A/G (OR = 13.76). The two-locus model 
rs1817537*С/С  – rs3804277*T/T (OR  =  0.03) and three-locus model rs2234246*T/T  – rs1817537*C/C  – 
rs7768162*G/G (OR = 0.03) were associated with a decreased risk for CHD without detectable chromosomal 
anomalies.

Keywords: TREM-1, congenital heart defects, genetic polymorphism, inter-locus interactions

Работа выполнена при поддержке комплекс-
ной программы фундаментальных научных ис-
следований СО РАН в рамках фундаментальной 
темы НИИ КПССЗ №  0546-2019-0002 «Патоге-
нетическое обоснование разработки импланта-
тов для сердечно-сосудистой хирургии на основе 
биосовместимых материалов, с  реализацией па-
циент-ориентированного подхода с  использова-
нием математического моделирования, тканевой 
инженерии и геномных предикторов».

Введение
Многочисленные исследования этиологии 

и патогенеза врожденных пороков сердца (ВПС) 
позволили выделить спорадические ВПС без 
хромосомных заболеваний в группу заболеваний 
с мультифакториальной природой [9]. Удельный 
вес этих пороков сердца составляет свыше 80% 
от  всех ВПС [4, 9]. Более того, они определяют 
уровень перинатальной и  младенческой смерт-
ности как в России, так и в мире [1, 3]. 

Тератогенез в  формирующейся сердечно-со-
судистой системе можно рассматривать с  не-
скольких позиций. В  частности, с  позиции 
миссенс-мутаций в  генах сердечно-сосудистого 

континуума, определяющих формирование ВПС 
у эмбриона [14]. Так, для пороков межжелудочко-
вой перегородки (ДМЖП) описаны мутации в ге-
нах CRELD1 (rs9878047, rs3774207 и  rs73118372), 
наследуемых и  вносящих существенный вклад 
в  формирование данной патологии в  последую-
щих поколениях [24]. Другой путь связан с мута-
циями в генах регуляции транскрипции и транс-
ляции, что приводит к репрессии основных генов 
или их РНК-транскриптов. Наиболее описанны-
ми являются наследуемые и de novo мутации в ге-
нах транскрипционных факторов GATA4, GATA5 
и  GATA6, которые ассоциированы с  семейны-
ми ДМЖП [16, 28]. В  настоящее время широко 
обсуждаются посттрансляционные нарушения 
в  белках, которые ответственны за  межклеточ-
ные взаимодействия в период развития сердечно-
сосудистой системы [21, 22]. В этом пути можно 
выделить мутации в генах белков-шаперонов, от-
ветственных за посттрансляционную модифика-
цию пептида и фолдинг белка. 

С  другой стороны, формирование ВПС при-
ходится на период активных иммунных процес-
сов со  стороны материнского микроокружения 
в отношении полуаллогенного зародыша [8]. Им-
мунные механизмы приживления бластоцисты 
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активно изучаются. Так, ведущим звеном данно-
го процесса является экспрессия на трофобласте 
следующих молекул: HLA-G (передает ингиби-
рующий сигнал на  цитотоксические и  киллер-
ные лимфоциты через молекулу ILT-4), CD274 
(PD-L1 или  B7-H1, лиганд, активирующий за-
программированную смерть), FasL (лиганд, ак-
тивирующий апоптоз), TRAIL (TNF-связанный, 
апоптоз-индуцирующий лиганд, активирующий 
TRAIL-R на макро- и микрофагах), CD46, CD55, 
CD59 (молекулы, ингибирующие компоненты 
комплемента С3b, C4b, C9), благодаря которым 
иммунный ответ на  полуаллогенный зародыш 
трансформируется [10]. В  то же  время в  эмбри-
областе идут механизмы межклеточных взаимо-
действий, в  том числе через молекулы HLA-DR 
(экспрессированные на  большинстве прогени-
торных клеток) [18]. В данный период онтогенеза 
большое значение имеет внутриклеточный и вне-
клеточный сигналинг, направленный на  кон-
троль пролиферации, дифференцировки и апоп-
тоза клеток эмбриона. Важными сигнальными 
рецепторами в  таких процессах являются моле-
кулы Toll-подобных рецепторов (TLR), триггер-
ного рецептора, экспрессируемого на  миелоид-
ных клетках (TREM-1), а также внутриклеточные 
NOD-подобные рецепторы (NLR) [15]. 

Роль молекул TREM-1 в  эмбриональном пе-
риоде не  изучена, более того, нет данных о  его 
экспрессии на  раннем трофобласте и  эмбри-
областе. В  то же время, учитывая взаимосвязь 
данного рецептора с синтезом β-хорионического 
гонадотропина человека, можно предположить 
его участие в  регуляции прогениторных клеток. 
Изучение особенностей экспрессии TREM-1 при 
преэклампсии показало его существенное увели-
чение при наличии данной патологии [17]. По-
казано, что у новорожденных детей с пренаталь-
ным сепсисом уровень растворимого TREM-1 
значительно выше, чем у здоровых новорожден-
ных  [2]. Выявлено, что у  новорожденных детей 
с задержкой внутриутробного развития и патоло-
гией сердечно-сосудистой системы имеет место 
индуцированное через TREM-1, интермитирую-
щее системное воспаление [19].

Таким образом, можно предположить, что 
часть спорадических ВПС без хромосомных за-
болеваний формируются в  результате нарушения 
контроля межклеточных взаимодействий в  пери-
од морфогенеза сердца. Данный процесс может 
быть связан с  генетически детерминированной 
повышенной или пониженной восприимчивостью 
TREM-1 к  лигандам, к  которым можно отнести 
стресс-молекулы, которые образуются при иммун-
ном конфликте в системе «мать – эмбрион». 

Исходя из  этого, поставлена цель исследова-
ния – изучение особенностей распределения со-
четанных генотипов полиморфных вариантов 
rs2234246 и  rs4711668 TREM-1 у  детей, которым 
выполнена хирургическая коррекция ВПС. 

Материалы и методы
Для  достижения поставленной цели прове-

дено исследование на  базе Федерального госу-
дарственного бюджетного научного учреждения 
«Научно-исследовательский институт комплекс-
ных проблем сердечно-сосудистых заболеваний» 
и  Государственного бюджетного учреждения 
здравоохранения Кемеровской области «Кеме-
ровский областной клинический кардиологи-
ческий диспансер имени академика Л.С. Барба-
раша». Набор группы исследования проводился 
в период с 2016 по 2018 год включительно.

Основные критерии включения в  основную 
группу (дети со спорадическими ВПС без хромо-
сомных заболеваний) следующие: установленный 
диагноз «ВПС»; возраст детей от 1 месяца до 18 
лет; отсутствие семейной истории по рождению 
детей с ВПС; отсутствие сопутствующих патоло-
гий, включая хромосомные аномалии и  заболе-
вания; подписанное добровольное информиро-
ванное согласие от родителей на участие их детей 
в  исследовании, включая забор крови для  про-
ведения молекулярно-генетического анализа. 
Дети находились на лечении в отделении детской 
кардиологии ГБУЗ КО «Кемеровский областной 
клинический кардиологический диспансер име-
ни академика Л.С. Барбараша». Для подтвержде-
ния диагноза «ВПС» использовались электрокар-
диография, эхокардиография и  другие методы 
объективной визуализации.

Критерии исключения из  основной группы 
были представлены следующими позициями: 
наличие ВПС в  сочетании с  другими пороками 
и аномалиями развития ребенка, наличие семей-
ной истории по ВПС, сопутствующие хромосом-
ные аномалии или  заболевания (болезнь Дауна 
и  другие), возраст старше 18 лет, а  также отказ 
от  подписания информированного согласия 
на участие в исследовании. 

На  базе поликлинических отделений Кеме-
ровского государственного медицинского уни-
верситета была сформирована контрольная 
группа условно здоровых детей, сопоставимых 
по возрасту. Критериями включения в контроль-
ную группу были: отсутствие установленного ди-
агноза «ВПС», отсутствие хронических заболева-
ний, возраст не более 18 лет, а также подписание 
родителями информированного согласия на уча-
стие их детей в генетических исследованиях.

Основную группу составил 131 ребенок (70 
девочек и 61 мальчик) от 5 до 8 лет (медиана воз-
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раста составила 6 лет). Фенотипы ВПС в данной 
группе распределились следующим образом: де-
фект межпредсердной перегородки – у 42 детей 
(32%); дефект межжелудочковой перегородки  – 
у 20 детей (13%); открытое овальное окно – у 20 
детей (13%); тетрада Фалло  – у  7 детей (4,5%); 
другие виды ВПС (единый желудочек сердца, 
транспозиция магистральных сосудов и  дру-
гие) – у 42 (32%) детей. 

В  группу сравнения включено 103 условно 
здоровых ребенка возрастом от 4 до 8 лет (меди-
ана возраста составила 5 лет). У всех участников 
исследования проводился сбор крови из  лок-
тевой вены в  пробирку, содержащую этилен-
диаминтетрауксусную кислоту (ЭДТА, Becton 
Dickinson Vacutainer, США). У  детей основной 
группы сбор крови выполнялся в отделении дет-
ской кардиологии на дооперационном этапе, а у 
детей контрольной группы при медицинском ос-
мотре в поликлинике. Собранную кровь аликво-
тировали по 700 мкл в пробирку объемом 1,5 мл 
типа «Эппендорф» (Axygen, США) с  плотно за-
крывающимися крышками. Образцы биологиче-
ского материала маркировали соответствующим 
образом и хранили при -80 °С до даты проведения 
исследования.

Геномную ДНК выделяли из  лейкоцитов пе-
риферической крови обследуемых детей методом 
фенол-хлороформной экстракции. 

Выбор однонуклеотидных полиморфных сай-
тов был обусловлен следующими критериями: 
локализация в генах, кодирующих TREM-1, рас-
пространенность минорного аллеля полиморф-
ного сайта в  популяции, по  данным HapMap, 
более 5%, предполагаемые или  доказанные по-
следствия на  молекулярном уровне, полное от-
сутствие исследований, оценивающих роль того 
или  иного однонуклеотидного полиморфизма 
(single nucleotide polymorphism – SNP) в предрас-
положенности к развитию ВПС. Всего отобрано 
8 полиморфных вариантов, характеристика кото-
рых представлена в таблице 1.

Генотипирование осуществляли с  помощью 
метода полимеразной цепной реакции в  реаль-
ном времени с  использованием TaqMan зондов 
(Thermo Fisher Scientific, США) по  8 выбран-
ным локусам (rs1817537, rs3804277, rs6910730, 
rs7768162, rs2234246, rs4711668, rs9471535, 
rs2234237) гена TREM-1 на  детектирующем ам-
плификаторе ViiATM 7 RealTime PCR System 
(LifeTechnologies, США). 

Для проверки соответствия наблюдаемых ча-
стот генотипов равновесному распределению 
Харди–Вайнберга использовали http://bioinfo. 
iconcologia.net/SNPstats. 

Анализ межлокусных взаимодействий осу-
ществляли при помощи метода сокращения 

многофакторной размерности (Multifactor 
Dimensionality Reduction, MDR). Данная про-
грамма обладает возможностью построения та-
блиц сопряженности, позволяющих оценивать 
генотипы высокого риска (темно-серые ячейки) 
и протективные генотипы (светло-серые ячейки) 
и их комбинации на основе оценки вклада каж-
дого конкретного генотипа (или их комбинации). 
Кроме этого, метод MDR позволяет оценивать 
такие параметры моделей, как точность класси-
фикации (Acc. – отношение верно определенных 
групп «случай» и «контроль» к общему числу на-
блюдений), чувствительность модели (Se. – доля 
истинно положительных случаев), специфич-
ность модели (Sp.  – доля истинно отрицатель-
ных случаев), сбалансированная точность (Bal. 
Acc. = [Sp + Se]/2) и точность модели (число вер-
но классифицированных положительных и отри-
цательных случаев).

Ассоциацию генетических вариантов с  нали-
чием ВПС оценивали путем вычисления отно-
шения шансов (ОШ) и 95% доверительного ин-
тервала (ДИ). Различия считали статистически 
значимыми при p < 0,05.

Достоверность полученных данных оценива-
лась посредством повторного генотипирования 
10% образцов из общей выборки. Воспроизводи-
мость результатов составила 100%.

Проведенное исследование одобрено ло-
кальным этическим комитетом НИИ комплекс-
ных проблем сердечно-сосудистых заболеваний 
(№ 16 от 29.09.2016 года). 

Результаты
Распределение частот аллелей исследуемых 

полиморфных локусов гена TREM-1 соответство-
вало теоретически ожидаемому равновесному 
распределению Харди–Вайнберга как  в основ-
ной, так и в контрольной группе.

В дальнейшем провели анализ взаимодействий 
генотипов полиморфных локусов гена TREM-1 
при помощи программы MDR v. 3.0.2. В резуль-
тате проведенного анализа выявлены две моде-
ли, обладающие высокой воспроизводимостью, 
чувствительностью и  специфичностью. Первая 
модель  – двухлокусная: rs3804277  – rs1817537; 
вторая  – трехлокусная: rs2234246  – rs1817537  – 
rs7768162. Характеристики моделей представле-
ны в таблице 2.

Сравнительный анализ частоты встречаемо-
сти сочетаний генотипов полиморфных локусов 
TREM-1 в основной и контрольной группах по-
зволил выявить ряд рисковых и  протективных 
сочетаний, статистически значимо ассоцииро-
ванных с  предрасположенностью к  развитию 
спорадических ВПС без хромосомных заболева-
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ТАБЛИЦА 1. ХАРАКТЕРИСТИКА ОДНОНУКЛЕОТИДНЫХ ПОЛИМОРФИЗМОВ ГЕНА TREM-1
TABLE 1. THE CHARACTERISTIC OF SINGLE NUCLEOTIDE DNA VARIANTS IN THE GENE TREM-1

Однонуклеотидная 
замена

SNP

Позиция по 
геномному 

справочному 
консорциуму 
человека, 38 
пересмотра 

Genome Reference 
position Consortium 

Human,  
GRCh38.p12

Участок гена 
TREM-1

Gene region

Частота 
минорного 

аллеля
Minor Allele 
Frequency 

(MAF)

Нуклеотидная 
замена

Nucleotide 
substitution 

Амино
кислотная 

замена
Amino acid 
substitution

rs1817537 41276829
Интронный  

вариант
Intron variant

0,37 CCTTT [C/G] 
TGTTC –

rs3804277 41277434
Интронный  

вариант
Intron variant

0,37 AGTGC[C/T] 
CCACC –

rs6910730 41278895
Интронный  

вариант
Intron variant

0,27 GCAAG[A/G] 
AATCT –

rs7768162 41287773

Межгенный  
вариант, SNP 
расположен 

выше точки стар-
та транскрипции 

на 2 Kb
Gene-gene 

interaction 2 Kb 
Upstream variant

0,29 AAAAA[A/G] 
TAACT –

rs2234246 41276002

Нетранслиру-
емый вариант 

3’UTR
3 prime UTR 
variant, Non 

Coding Transcript 
Variant

0,37 TCACC[C/T]
GCTAT –

rs4711668 41278735
Интронный  

вариант
Intron variant

0,30 CTGGA[C/T] 
TTTGG –

rs9471535 41287752

Межгенный  
вариант, SNP 
расположен 

выше точки стар-
та транскрипции 

на 2 Kb
Gene-gene 

interaction 2 Kb 
Upstream variant

0,16 ATTCC[C/T] 
ACTGC –

rs2234237 41282728

Экзонный,  
миссенс вариант

Exon missense 
variant

0,16 AATTA[A/T] 
CTGAG

Миссенс 
мутация 
Missense 
mutation
Thr25Ser

Примечание. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/ и http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/
Note. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/  and  http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/
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ний. Данные представлены на рисунках 1 и 2 со-
ответственно.

Как  видно из  рисунка 1, положительно ас-
социированными оказались сочетания геноти-
пов полиморфных вариантов: rs1817537*C/C  – 
rs3804277*C/C (OШ  =  5,67; p  <  0,001); 
rs1817537*C/G  – rs3804277*C/T (OШ  =  4,92; 
p  <  0,001); rs1817537*G/G  – rs3804277*T/T 
(OШ  =  8,26; p  <  0,001). Наибольшее значение 
отношения шансов (8,26) получено для  сочета-
ния двух минорных генотипов rs1817537*G/G  – 
rs3804277*T/T.

Рисунок 2. Трехлокусная модель полиморфных локусов rs2234246 – rs1817537 – rs7768162
Figure 2. Three-locus model of polymorphic loci rs2234246 – rs1817537 – rs7768162

Рисунок 1. Двухлокусная модель полиморфных 
локусов rs3804277 – rs1817537
Figure 1. Two-locus model of polymorphic loci rs3804277 – 
rs1817537

Для двухлокусной модели определены отрица-
тельно ассоциированные сочетания генотипов. 
Достоверные различия по частоте встречаемости 
в основной и контрольной группах в двухлокус-
ной модели получены для  следующих сочета-
ний: rs1817537*C/C – rs3804277*C/T (OШ = 0,03; 
p  <  0,001); rs1817537*C/C  – rs3804277*T/T 
(OШ  =  0,026; p  <  0,001); rs1817537*C/G  – 
rs3804277*C/C (OШ  =  0,05; p  <  0,01); 
rs1817537*C/G  – rs3804277*T/T (OШ  =  0,04; 
p  <  0,001); rs1817537*G/G  – rs3804277*C/C 
(OШ  =  0,04; p  <  0,001); rs1817537*G/G  – 
rs3804277*C/T (OШ = 0,04; p < 0,001). Наимень-
шее значение отношения шансов (0,026) получе-
но для сочетания rs1817537*C/C – rs3804277*T/T.

Анализ трехлокусной модели показал, что ста-
тистически значимыми рисковыми генотипами 
были сочетания гетерозиготных и гомозиготных 
генотипов. 

Положительная ассоциация с  риском фор-
мирования спорадического ВПС без хромосом-
ных заболеваний достигнута для  следующих 
сочетаний: rs2234246*C/C  – rs1817537*C/C  – 
rs7768162*A/A (OШ  =  4,54; p  <  0,01); 
rs2234246*C/C  – rs1817537*C/C  – rs7768162*A/G 
(OШ  =  4,29; p  <  0,01); rs2234246*C/T  – 
rs1817537*C/G  – rs7768162*A/G (OШ  =  13,76; 
p  <  0,001); rs2234246*C/T  – rs1817537*C/G  – 
rs7768162*G/G (OШ  =  2,63; p  <  0,05); 
rs2234246*T/T  – rs1817537*G/G  – rs7768162*G/G 
(OШ  =  11,12; p  <  0,001). Наибольшее значе-
ние отношения шансов (13,76) было достигнуто 
для  сочетания трех гетерозиготных генотипов 
rs2234246*C/T – rs1817537*C/G – rs7768162*A/G.

Отрицательные ассоциации выявлены 
для следующих сочетаний полиморфных локусов 
гена TREM-1: rs2234246*C/C  – rs1817537*C/G  – 
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rs7768162*A/A (OШ  =  0,11; p  <  0,05); 
rs2234246*C/C  – rs1817537*G/G  – rs7768162*A/A 
(OШ  =  0,08; p  <  0,05); rs2234246*C/C  – 
rs1817537*C/G  – rs7768162*A/G (OШ  =  0,08; 
p  <  0,05); rs2234246*C/C  – rs1817537*G/G  – 
rs7768162*A/G (OШ  =  0,08; p  <  0,05); 
rs2234246*C/T  – rs1817537*C/C  – rs7768162*A/G 
(OШ  =  0,06; p  <  0,01); rs2234246*C/T  – 
rs1817537*G/G  – rs7768162*A/G (OШ  =  0,08; 
p  <  0,05); rs2234246*C/T  – rs1817537*C/C  – 
rs7768162*G/G (OШ  =  0,06; p  <  0,01); 
rs2234246*C/T  – rs1817537*G/G  – rs7768162*G/G 
(OШ  =  0,07; p  <  0,05); rs2234246*T/T  – 
rs1817537*C/G  – rs7768162*G/G (OШ  =  0,13; 
p  <  0,01); rs2234246*T/T  – rs1817537*C/C  – 
rs7768162*G/G (OШ = 0,03; p < 0,01). Как показа-
но на рисунке, сочетания генотипов полиморф-
ных локусов TREM-1 чаще всего отрицательно 
ассоциированы с  риском формирования ВПС. 
Наименьшее значение отношения шансов 
(0,03) получено для  сочетания: rs2234246*T/T  – 
rs1817537*C/C – rs7768162*G/G.

Положительные и отрицательные ассоциации 
со  спорадическими ВПС без хромосомных за-
болеваний, полученные в  результате сравнения, 
указывают на  связь патологии с  особенностями 
генетического детерминирования сигнальных 
путей, ответственных за  жизненные стратегии 
клеток эмбриона. 

Обсуждение
Современные исследования показали, что 

TREM-1 является важной молекулой актива-
ции внутриклеточных сигнальных путей [20]. 
Доказано, что TREM-1 усиливает сигнал с  TLR 
и  вовлекает NLR для  активации воспалитель-
ных реакций с синтезом провоспалительных ин-
терлейкинов, таких как  интерлейкин 1β (IL-1β) 
и  фактор некроза опухоли альфа (TNFα). Учи-
тывая такие особенности, как  высокая экспрес-
сия TREM-1 на мембране микро- и макрофагов, 
значимое увеличение секреторной изоформы 
молекулы TREM-1 (sTREM-1) при системных 

воспалительных реакциях, доказанные пути 
передачи сигнала с  мембранной молекулы 
TREM- 1 до универсального фактора транскрип-
ции NF- kB, контролирующего экспрессию генов 
иммунного ответа, апоптоза и  клеточного цик-
ла, можно предположить, что TREM-1 является 
значимым сигнальным рецептором врожденного 
иммунитета [27].

С  этих позиций в  настоящее время основ-
ные исследования направлены на изучение роли 
TREM-1 при воспалительных и  инфекционных 
заболеваниях [11]. На  основании проведенных 
исследований высказано мнение о возможности 
блокирования TREM-1 как  мишени при лече-
нии заболеваний с  воспалительным патогене-
зом [12]. К данной группе заболеваний можно от-
нести не только мультифокальный атеросклероз, 
но и  инфаркт миокарда, ишемическую болезнь 
сердца, гипертоническую болезнь.

На  сегодняшний день активно изучают-
ся механизмы активации экспрессии TREM-1 
на  мембране клеток. Доказано, что подобную 
экспрессию можно отнести к лиганд-индуциро-
ванной [6]. Авторами исследования показано, что 
экспрессия TREM-1 связана с первичной актива-
цией TLR соответствующими лигандами, в част-
ности бактериальным липолисахаридом (LPS), 
но степень ее выраженности зависит от консти-
туциональной базальной экспрессии TREM-1. 
Показано, что адаптерный белок DAP12 стаби-
лизирует поверхностную экспрессию TREM-1 
и  его мультимеризацию. Кроме того, показано, 
что активация TREM-1 зависит и от межклеточ-
ных контактов. В  частности, в  модельном экс-
перименте на  мышах продемонстировано, что 
макрофагоподобные клетки могут усиливать ба-
зальную и  LPS-индуцированную транскрипцию 
TREM-1 [13]. Принимая во  внимание тесную 
связь TREM-1 с TLR и NLR как основных акти-
ваторов генной модуляции, можно думать и об их 
влиянии на эмбриогенез.

Основной путь генной модуляции через 
комплексы TLR/TREM-1, адаптерные белки 

ТАБЛИЦА 2. МОДЕЛЬ ДВУХЛОКУСНОГО ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ ПОЛИМОРФНЫХ ЛОКУСОВ TREM-1 

TABLE 2. MODEL OF TWO-LOCUS INTERACTION OF POLYMORPHIC LOCI TREM-1

Модель
Model Tr. Bal. Acc. Test. Bal. Acc. Se. Sp. Cons. Pre.

rs3804277 – rs1817537 0,77 0,77 1,0 0,55 10/10 0,79

rs2234246 – rs1817537 – rs7768162 0,78 0,76 0,98 0,58 8/10 0,80

Примечание. Tr. Bal. Acc. – тренировочная сбалансированная точность, Test. Bal. Acc. – тестируемая сбалансированная 
точность, Se. – чувствительность, Sp. – специфичность, Cons. – повторяемость результата, Pre. – точность модели.

Note. Tr. Bal. Acc., training balanced accuracy; Test. Bal. Acc., tested balanced accuracy; Se., sensitivity; Sp., specificity; Cons., 
repeatability of the result; Pre., model accuracy.
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с TIR- доменами и каскадные киназные реакции, 
прежде всего, связан с  активацией экспрессии 
генов провоспалительных интерлейкинов и  пи-
роптозом клеток [26]. Именно пироптоз и апоп-
тоз эмбриональных клеток может быть основой 
тератогенеза в сердечно-сосудистой системе. 

Полиморфизм TREM-1 определяет консти-
туциональную и  индуцированную экспрессию 
данной молекулы на  мембране клеток, соответ-
ственно, через этот механизм может быть реали-
зован геномодулирующий эффект в  отношении 
пироптоза и тератогенеза в сердечно-сосудистой 
системе. 

Согласно данным базы NCBI, в  настоящий 
момент в  TREM-1 описано более 10 полиморф-
ных участков, с  доминированием однонукле-
отидных замен (SNP) [https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/snp], причем клинического значения 
для  большинства полиморфизмов не  выявлено. 
Полиморфные варианты TREM-1, включенные 
в настоящее исследование, расположены по все-
му гену, начиная с  межгенных участков, распо-
ложенных выше точки инициации транскрипции 
и заканчивая нетранслируемой 3’ UTR областью. 
Сочетание полиморфных участков в TREM-1 мо-
жет влиять на все этапы экспрессии гена TREM-1 
(транскрипция, трансляция, сплайсинг и  пост-
трансляционная модификация белка). В  част-
ности, интронные однонуклеотидные замены 
могут быть участками прикрепления сплайсом, 
экзонные snp могут быть миссенс-мутациями, 
однонуклеотидные последовательности (ОНП) 
в нетранслируемой 3’ области определяют устой-
чивости матричной РНК к РНКазам, а точковые 
мутации в  межгенной области влияют на  экс-
прессию через эпигенетические механизмы. Тем 
самым собранные у  индивидуума в  одном гене 
разные ОНП будут определять в целом выражен-
ность синтеза белка и  его функциональную ак-
тивность (способность связываться с  лигандом 
с  одной стороны и  активации молекулы DAP12 
с  другой). Как  уже говорилось выше, в  прове-
денных исследованиях рассматривались толь-
ко одиночные полиморфные варианты TREM-1 
с  инфекционными и  иммуновоспалительными 
заболеваниями. В настоящем исследовании рас-
смотрены сочетания вариантов у индивидуумов, 
имеющих спорадические ВПС без хромосомных 
заболеваний. В  данном исследовании, с  одной 
стороны, впервые показана роль уникальных 
полиморфных сочетаний TREM-1 в  детермини-
ровании спорадических ВПС без хромосомных 
заболеваний, а  с другой – впервые выдвигается 
предположение о  значимости TREM- 1 в  генной 
модуляции на этапах эмбриогенеза, в том числе 
через индукцию пироптоза.

Высокозначимые ассоциации сочетанных 
ДНК вариантов TREM-1 со  спорадическими 
ВПС без хромосомных заболеваний необходимо 
рассматривать с позиции ранее выявленных оди-
ночных ассоциаций однонуклеотидных замен 
TREM-1 с инфекционной и иммуновоспалитель-
ной патологией.

Проведенное исследование показало роль со-
четания двух и трех ОНП TREM-1 в потенциро-
вании и  протектировании спорадических ВПС 
без хромосомных заболеваний. Интересен тот 
факт, что как  для двухлокусной модели, так  и 
для трехлокусной модели потенцирующие и про-
тективные сочетания представлены одинаковы-
ми полиморфными вариантами. Причем только 
для  двухлокусной модели потенцирующее соче-
тание содержало два гомозиготных минорных ге-
нотипа по rs1817537 и rs3804277. 

Полиморфный вариант rs1817537 TREM-1, 
находящийся в  интронной области гена, иссле-
довался как  одиночный маркер атеросклероза, 
инфекционного эндокардита и  в мультилокус-
ных ассоциациях с  другими кандидатными ге-
нами при репродуктивных потерях. Значимые 
отрицательные ассоциации с  риском развития 
ишемической болезни сердца получены только 
для минорного аллеля G при доминантной моде-
ли наследования [22]. В то же время нет данных 
о влиянии этого полиморфного варианта на экс-
прессию TREM-1.

Также показаны ассоциации интронного ва-
рианта rs3804277 TREM-1 с  патологией сердеч-
но-сосудистого континуума и  репродуктивных 
потерь. Выявлена отрицательная ассоциация ми-
норного аллеля Т rs3804277 TREM-1 с ишемиче-
ской болезнью сердца. Соответственно, минор-
ные аллели полиморфных вариантов rs1817537 
и  rs3804277 по  отдельности протектируют ише-
мическую болезнь сердца. При сочетании гомо-
зиготных генотипов вариантов G/G (rs1817537) 
и T/T (rs3804277) у эмбриона возникает высокий 
риск (ОШ = 8,26) формирования спорадического 
ВПС без хромосомных заболеваний. Сочетание 
же генотипа С/С варианта rs1817537 с генотипом 
G/G (rs1817537) снижает риск тератогенеза в сер-
дечно-сосудистой системе. Механизм участия 
интронных полиморфизмов в детерминировании 
экспрессии гена и в синтезе белка можно рассма-
тривать с  позиции ограничения или, напротив, 
усиления связи между интроном и  сплайсомой 
при созревании первичного транскрипта. Иссле-
дования в  этой области могут выявить мишень, 
используемую как объект в прегравидарной им-
мунной профилактике риска формирования спо-
радических ВПС без хромосомных заболеваний.

В трехлокусных потенцирующих и протектив-
ных сочетаниях также присутствовал полиморф-
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ный вариант rs1817537, но к  нему добавились 
rs2234246 и rs7768162.

Нетранслируемый вариант в  3’UTR TREM-1 
(rs2234246) описан с позиции его участия в регу-
ляции трансляции с  матричной РНК на  синтез 
белка [29]. Авторы провели сравнения уровней 
матричной РНК и секреторной формы TREM-1 
(sTREM) в  сыворотке крови у  30 индивидуумов 
по  десяти ОНП TREM-1. Выявлено, что только 
минорный аллель T (rs2234246) ассоциирован с 
повышенным уровнем мРНК и  sTREM-1 в  сы-
воротке крови. Авторы впервые показали, что 
полиморфный вариант rs2234246 влияет на  экс-
прессию гена и  синтез белка. Используя био-
информатические методы, авторы доказали, что 
генетическая область, в  которой расположен 
rs2234246, подвержена более высоким уровням 
экспрессии TREM-1. В частности, этот локус по-
тенциально способен связываться с различными 
факторами транскрипции. Аллельный вариант 
C>T является дискриминирующим по  связыва-
нию различных транскрипционных факторов. 
Именно через этот механизм реализуется огра-
ничение синтеза sTREM-1. Исследование связи 
данного полиморфизма с  инфекционной пато-
логией и  заболеваниями сердечно-сосудистого 
континуума (ишемическая болезнь сердца, ате-
росклероз, инфекционный эндокардит) стати-
стически значимых ассоциаций не выявило [27]. 
В  то же  время уровень sTREM-1 является зна-
чимым для прогноза сепсиса – в частности, вы-
сокий уровень этого белка в  сыворотке крови 
ассоциирован с неблагоприятным исходом забо-
левания [13]. Проведенное исследование показа-
ло, что риск формирования спорадических ВПС 
без хромосомных заболеваний связан с  сочета-
нием трех гетерозиготных генотипов TREM-1 
rs2234246, rs 1817537 и rs 7768162. Учитывая выше 
представленные данные, можно говорить, что 
особенности экспрессии гена TREM-1 и синтеза 
TREM-1 могут определять патогенез спорадиче-
ских ВПС без хромосомных заболеваний.

Полиморфный вариант rs7768162 TREM-1 так-
же исследовался у пациентов с ишемической бо-
лезнью сердца, атеросклерозом, инфекционным 
эндокардитом в российской популяции и сепси-
сом в китайской популяции, в результате которых 
статистически значимых ассоциаций не получе-
но [7]. Кроме того, исследовался уровень sTREM 

в  сыворотке крови в  разных популяциях мира, 
однако, достоверных различий не обнаружено [5, 
25]. Тем самым можно предположить, что дан-
ный полиморфизм вносит свой вклад в чувстви-
тельность и устойчивость к формированию спо-
радического ВПС без хромосомных заболеваний 
через эпигенетические механизмы.

Сочетание полиморфных локусов в  TREM-1 
будут определять экспрессию гена, в  том числе 
через транскрипцию, трансляцию и синтез белка. 
Не исключено, что усиление сигнала от мембран-
ных TREM-1 в эмбриональном периоде происхо-
дит за счет лигандов, к которым можно отнести 
и  стресс-ассоциированные молекулы (DAMP), 
образующиеся при декомпенсации иммунного 
конфликта в  системе «мать  – эмбрион». Выяв-
ленные в настоящем исследовании положитель-
ные и  отрицательные ассоциации с  сочетанием 
полиморфных локусов TREM-1 указывают на ме-
ханизмы формирования ВПС, схожие с  воспа-
лением. Этот факт необходимо учитывать при 
хирургическом лечении ВПС в  неонатальном 
и  раннем постнатальном периоде, так  как эти 
конституционально закрепленные через TREM-  1 
реакции могут определять интраоперационные 
и постоперационные осложнения.

Выводы
1.  Положительно ассоциированным с  ри-

ском формирования спорадических ВПС 
без хромосомных заболеваний для  двух-
локусной модели было сочетание TREM-1: 
rs1817537*G/G  – rs3804277*T/T (ОШ  =  8,26), 
а для трехлокусной – сочетание rs2234246*C/T – 
rs1817537*C/G – rs7768162*A/G (ОШ = 13,76).

2.  Отрицательно ассоциированным с  ри-
ском формирования спорадических ВПС без 
хромосомных заболеваний для  двухлокусной 
модели было сочетание TREM-1: rs1817537* 
С/С  – rs3804277*T/T (ОШ  =  0,03), а  для трех-
локусной  – rs2234246*T/T  – rs1817537*C/C  – 
rs7768162*G/G (ОШ = 0,03).

3. Генетическое детерминирование риска фор-
мирования спорадических ВПС без хромосомных 
заболеваний связано с сочетанием в большей сте-
пени минорных аллелей четырех локусов TREM-1  
(rs1817537, rs3804277, rs2234246, rs7768162).
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КЛИНИКО-ИММУНОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ЕСТЕСТВЕННОГО ТЕЧЕНИЯ ВИЧ-ИНФЕКЦИИ НА РАННИХ 
СРОКАХ ИНФИЦИРОВАНИЯ
Манапова Э.Р.1, Фазылов В.Х.1, Бешимов А.Т.2 
1 ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Казань, Республика Татарстан, Россия 
2 ГАУЗ «Республиканский центр по профилактике и борьбе со СПИД и инфекционными заболеваниями» 
Министерства здравоохранения Республики Татарстан», г. Казань, Республика Татарстан, Россия

Резюме. Инфекция на ранних сроках индуцирует наиболее мощные реакции со стороны им-
мунной системы. Проанализированы 137 клинических историй пациентов с ВИЧ-инфекцией и 
ВГС/ ВИЧ-инфицированных на ранних сроках инфицирования ВИЧ. Группа из 45 пациентов на 
ранних сроках инфицирования ВИЧ  – из них 25 ВГС/ВИЧ-инфицированных (первая группа) и 
20 с ВИЧ-моноинфекцией (вторая группа), длительность инфицирования составляла менее 1 года 
(при ИФА (+), иммуноблот становился положительным в среднем в течение 5,5±0,6 мес.). Для срав-
нительного анализа была обследована группа естественного течения  – 43 пациента с сочетанной 
ВГС/ ВИЧ-инфекцией (третья группа) и 49 с ВИЧ-моноинфекцией (четвертая группа) с длитель-
ностью инфицирования ВИЧ 4,4±0,21 года; в группе здоровых было 52 человека. Цель – провести 
сравнительную характеристику клинического течения и иммунологических особенностей c ран-
них сроков инфицирования у пациентов с сочетанной ВГС/ВИЧ и ВИЧ-инфекцией. Результаты: у 
ВГС/ ВИЧ-инфицированных с ранних сроков инфицирования на фоне более выраженного угнетения 
клеточного иммунитета и повышенной вирусной нагрузки РНК ВИЧ по сравнению с данными при 
ВИЧ-инфекции в клинической картине преобладали гнойно-воспалительные, грибковые поражения 
и вторичные заболевания.

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, ВГС-инфекция, ранние сроки, ВГС/ВИЧ-сочетанная инфекция, СD4+ лимфоциты, 
СD8+ лимфоциты

CLINICAL AND IMMUNOLOGICAL CHARACTERISTIC OF 
NATURAL COURSE AT THE EARLY STAGES OF HIV INFECTION 
Manapova E.R.a, Fazylov V.Kh.a, Beshimov A.T.b
a Kazan State Medical University, Kazan, Republic of Tatarstan, Russian Federation 
b Republican Center for the Prevention and Control of AIDS and Infectious Diseases, Kazan, Republic of Tatarstan, 
Russian Federation

Abstract. An early-stage infection induces the most powerful reactions of immune system. 137 clinical 
histories of patients with HIV infection, and HCV/HIV-infected at the early stages of HIV infection were 
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subjected to analysis. Patients and methods: a group of 45 patients at early terms of HIV infection included 
25 cases of HCV/HIV-infected patients (first group), and 20 cases with HIV mono-infection (second group). 
Duration of infection was less than 1 year (with positive ELISA test), with mean terms of HIV immunoblot 
positivity of 5.5±0.6 months. For comparative analysis, the natural course group was examined, i.e., 43 patients 
with combined HCV/HIV infection (third group), and 49, with HIV monoinfection (fourth group) with a 
duration of HIV infection for 4.4±0.21 years. The group of healthy controls included 52 persons. We aimed 
to perform a comparative evaluation of clinical course and immunological features from the early stages of 
infection in the patients with combined HCV/HIV and HIV infection. Results: at early stages of infection, 
clinical pattern in HCV/HIV-infected patients was dominated by purulent-inflammatory, fungal infections 
and secondary diseases, along with more pronounced inhibition of cellular immunity and increased viral load 
of RNA HIV, as compared to data on HIV-infected patients. 

Keywords: HIV infection, HCV-infection, early stages, HCV/HIV-coinfection, CD4+ lymphocytes, CD8+ lymphocytes

Введение
Инфекция на ранних сроках индуцирует наи-

более мощные реакции со  стороны иммунной 
системы. Т-хелперные ответы во  время пер-
вичной ВИЧ-инфекции представляют особый 
интерес, поскольку считается, что проявления 
на ранних сроках инфицирования влияют на ис-
ход заболевания. Хотя ВИЧ-специфичные про-
лиферативные CD4 Т-клеточные ответы до-
вольно ограничены у  большинства пациентов 
во  время первичной ВИЧ-инфекции [12], про-
дуцирующие цитокин вирусодефицитные CD4 
T-клетки были четко идентифицированы в  этот 
период в  нескольких исследованиях [2, 10, 11, 
13]. Следует отметить, что ВИЧ-специфические 
CD4- и CD8-клетки возникают с различной ки-
нетикой во  время первичной ВИЧ-инфекции, 
при этом специфические CD4 Т-клетки до-
стигают максимальной частоты в  течение не-
скольких недель после инфицирования, тогда 
как  CD8-клетки постепенно увеличиваются 
в  течение нескольких месяцев [15]. Контроль 
вирусной инфекции в значительной степени за-
висит от  NK-опосредованной цитотоксичности 
и  реактивности CD8+Т-клеток. Многочислен-
ные исследования описывают популяционное 
распределение и  функциональные возможности 
NK-клеток при ВИЧ-инфекции и иногда приво-
дят к  противоречивым результатам. NK-клетки 
являются многофункциональными эффектор-
ными клетками с потенциалом для контроля ин-
фекций и формирования адаптивных иммунных 
реакций, оказывают иммунное давление на ВИЧ, 
а  распознавание NK-клетками общих сигналов 
стресса и инфекции, индуцированных на ранней 
стадии ВИЧ-инфекции, является важной обла-
стью для исследования. При ВИЧ-инфекции на-
блюдаются нарушение и В-клеточного гомеоста-
за, снижение числа В-клеток памяти и нарушение 
функции IgM- и  IgG-антител [17]. Увеличенное 
количество продуцируемых цитокинов может 
быть связано с  активацией клеток-продуцентов 

суперантигенами, которые имеются в  структуре 
вируса. По данным Кетлинского С.А. [1], супер
антигены способствуют мощному выбросу ци-
токинов, среди которых IL-1, IL-4, IL-6, TNF 
и IL-10, и могут, с одной стороны, стимулировать 
продукцию антител, а с другой – способствовать 
гибели ВИЧ-инфицированных В-лимфоцитов. 
Изучение особенностей клинического тече-
ния и  иммунологических показателей у  ВИЧ-
инфицированных и  пациентов с  сочетанной 
ВГС/ВИЧ-инфекцией с  ранних сроков инфи-
цирования ВИЧ-инфекцией в  отечественной 
и  зарубежной научной литературе представлено 
немногочисленными работами и  требует даль-
нейшего изучения данного вопроса.

Цель  – провести сравнительную характери-
стику клинического течения и  иммунологиче-
ских особенностей c ранних сроков инфици-
рования у  пациентов с  сочетанной ВГС/ВИЧ 
и ВИЧ-моноинфекцией.

Материалы и методы
Cорок пять пациентов, в  возрасте 36,2±1,8 

лет (все исседованные больные находились 
на  диспансерном учете в  «Республиканском 
центре по  профилактике и  борьбе со  СПИД 
и  инфекционными заболеваниями Министер-
ства здравоохранения Республики Татарстан») 
на ранних сроках инфицирования ВИЧ – из них 
25 ВГС/ ВИЧ-инфицированных, 70% мужчин 
(первая группа) и  20 (44% мужчин) с  ВИЧ-
моноинфекцией (вторая группа); длитель-
ность инфицирования составляла менее 1 года 
(при ИФА (+), иммуноблот становился поло-
жительным в  среднем в  течение 5,5±0,6 мес.); 
для  сравнительного анализа была обследована 
группа естественного течения  – 92 пациента 
в возрасте 35,8±1,2 лет – 43 с сочетанной ВГС/
ВИЧ-инфекцией (третья группа) и  49 с  ВИЧ-
моноинфекцией (четвертая группа), с  длитель-
ностью инфицирования ВИЧ в среднем 4,4±0,21 
года; в группе здоровых было 52 человека. 
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Исходные показатели пациентов представле-
ны в  таблице  1: в  группах ВГС/ВИЧ-инфекции 
преобладали мужчины; для ВИЧ-моноинфекции 
характерен половой путь инфицирования, свя-
занный с поведенческим риском незащищенных 
сексуальных контактов, поэтому распределение 
по  полу в  данных группах было примерно оди-
наково, они не  являлись потребителями инъек-
ционных наркотиков (ПИН), серологические 
маркеры ВГС инфекции в  крови отсутствовали. 
У  всех ВГС/ВИЧ-инфицированных выявлен 
инъекционный путь инфицирования ВИЧ, все 
в  анамнезе отмечали употребление психоактив-
ных веществ (ПАВ)  – в/в  героин. Длительность 

инфицирования HCV инфекцией составля-
ла < 5 лет; распределение генотипов HCV у ВГС/
ВИЧ-инфицированных первой и  третьей групп 
было одинаковым, соответственно, «1а/1b»  – 
33 и 40%, «2а/3а» – 67 и 60%. У пациентов всех 
групп маркеры HBV инфекции в  ИФА и  ПЦР 
не  определялись. Все наблюдаемые были «наи-
вными» – не получали антиретровирусную тера-
пию (АРВТ).

Клинико-эпидемиологическая диагности-
ка ВИЧ-инфекций проводилась на  основании 
санитарно-эпидемиологических правил СП 
3.1.5.2826-10 «Профилактика ВИЧ-инфекции» 
в соответствии с постановлением Главного  

ТАБЛИЦА 1. ИСХОДНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ ПАЦИЕНТОВ C СОЧЕТАННОЙ ВГС/ВИЧ- И ВИЧ-ИНФЕКЦИЕЙ ПРИ 
ЕСТЕСТВЕННОМ ТЕЧЕНИИ ИНФЕКЦИОННОГО ПРОЦЕССА
TABLE 1. INITIAL FEATURES OF PATIENTS WITH COMBINED HCV/HIV AND HIV INFECTION IN THE NATURAL COURSE OF 
THE INFECTION

Характеристика 
пациентов

Characterization 
of patients

1 группа 
ВГС/ВИЧ-

инфицированные
1st group

HCV/HIV-infected, 
n (%)

(n = 25)

2 группа
ВИЧ-

инфицированные
2nd group

HIV-infected, n (%)
(n = 20)

3 группа 
ВГС/ВИЧ-

инфицированные
3rd group

HCV/HIV-infected, 
n (%)

(n = 43)

4 группа 
ВИЧ-

инфицированные 
4th group

HIV-infected, n (%)
(n = 49)

Вирусная 
нагрузка
РНК ВИЧ в ПЦР 
коп/мл
Viral load
RNA HIV in PCR
cop/ml

< 10000 
10000-100000 
> 100000 

8 (33)
12 (50)
5 (17)

8 (43)
12 (57)

–

17(40)
22 (51)
4 (9)

20 (41)
20 (41)
9 (18)

Уровень СD4+ 
клеток
CD4+ cell level (μl)

< 200/мкл
200-350/мкл
350-500/мкл
> 500/мкл

–
10 (40%)
2 (10%)

13 (50%)

–
2 (7%)
6 (35%)

12 (58%)

3 (8)
7 (15)
8 (18)

25 (59)

3 (6)
7 (14)

17 (35)
22 (45)

АлАТ (М±m), МЕ/л
ALT (M±m), MЕ/l
мужчины 
men
(n = 27,5±1,7 MЕ/l)
женщины
women
(n =  20,5±0,9 MЕ/l)

80,26±13,0 (n = 17)

64,73±8,8** (n = 8)

37,22±8,9 (n = 9)

27,75±6,11* (n = 11)

74,46±7,71 (n = 35)

46,86±9,02** (n = 8)

40,17±6,80 (n = 22)

30,98±4,96* (n = 27)

Примечание. * p < 0,05; ** p < 0,01 – в сравнении показателей мужчин и женщин. 

Note. * p < 0.05; ** p < 0.01, in comparison dates of men and women.
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государственного санитарного врача РФ от 
11  января 2011 г. (№ 1) «Об  утверждении СП 
3.1.5.2826-10 «Профилактика ВИЧ-инфекции», 
методическими рекомендациями Минздрав-
соцразвития РФ «О  проведении обследования 
на ВИЧ-инфекцию» от 06.08.2007 г. (№ 5950-РХ). 
Сопутствующая патология выявлялась на  ос-
новании анамнестических данных, анализа ам-
булаторных карт и  консультаций специалистов 
в соответствии с приказомМP РФ от 24.12.2012 г. 
(№  1511н) «Об  утверждении стандарта первич-
ной медико-санитарной помощи при болезни, 
вызванной вирусом иммунодефицита человека 
(ВИЧ-инфекцией)». Протокол клинико-лабора-
торного обследования принят Республиканским 
комитетом по этическим вопросам при МЗ РТ.

Диагноз «ВИЧ-инфекция» подтверждался 
при выявлении антител к  ВИЧ (суммарные ан-
титела) методом ИФА с  использованием набо-
ров реагентов НПО «Диагностические системы» 
(г. Нижний Новгород). Спектр антител к антиге-
нам ВИЧ: gpl60, gp 110/120, gp 41 (env ВИЧ-1); 
p55, p 40, p24/25,pl8 (gag ВИЧ-1); p68, p52, p34 
(pol ВИЧ-1) устанавливали методом иммунного 
блота с  использованием тест-систем “New LAV 
Blot I” производства BioRad (Франция).

РНК ВГС (с  генотипированием) и  РНК 
ВИЧ в  плазме периферической крови опреде-
ляли методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) с  детекцией продуктов амплификации 
в  режиме реального времени на  анализаторах 
COBASTaqMan 48 (Hoffman-La-Roche, Швей-
цария), Abbottm2000rt (AbbottBiosystems, США). 
Чувствительность качественного метода ПЦР 
для обнаружения РНК ВГС составляла – 150 МЕ/
мл, количественного  – от  15 до  200 МЕ/мл; 
для  определения РНК ВИЧ порог составил 50-
150 коп/мл. Для выявления маркеров инфекций, 
передаваемых половым путем (ИППП), в крови, 
в мазках из уретры, шейки матки и прямой киш-
ки использовались методы: микроскопическое 
и  культуральное исследование, ПЦР, количе-
ственная микрореакция преципитации, реакция 
иммунофлуоресценции, ИФА, реакция пассив-
ной гемагглютинации.

Исследования периферической крови прово-
дились на  гематологическом анализаторе ВС  – 
3000 Plus (MindrayCo., LTD, Китай). 

Фенотипирование лимфоцитов осуществля-
лось методом прямой реакции иммунофлуорес-
ценции с моноклональными антителами (мкАТ) 
фирмы Becton Dickinson (США). Использовался 
BD Мультитест 6-цветный TBNK реагент (Becton 
Dickinson, США), содержащий мкАТ CD3, CD4, 
CD8, CD16/56, CD19. Для учета реакции имму-
нофлуоресценции применяли проточный ци-
тофлуориметр FACScanto II (Becton Dickinson, 
США).

Биохимическое исследование проводилось 
на  автоматическом анализаторе FURUNO CA-
180 (FURUNO ELECTRIC CO., LTD, Япония) 
с  использованием стандартизованных реагентов 
(ЗАО «ДИАКОН-ДС», Московская обл.); вну-
трилабораторный контроль качества осущест-
влялся с помощью мультикалибратора TruCal U, 
контрольных сывороток TruLab N («Норма») 
и  TruLab P («Патология») (DiaSys Diagnostic 
systems GmbH, Германия).

Математическая обработка статистических 
данных производилась на  компьютере с  помо-
щью пакета программ Microsoft Excel 2007. Ис-
пользовались параметрические методы оценки 
результатов: вычисление средней арифметиче-
ской (М) и  ее средней ошибки (m). Качествен-
ные величины описывались по  частоте встреча-
емости (%). Различия между сопоставляемыми 
группами по  избранным критериям оценивали 
по  t-критерию Стьюдента. Достоверность изме-
нений признавалась при вероятности ошибки 
(р ≤ 0,05). 

Результаты и обсуждение
Следует отметить, что в группе с ВГС/ ВИЧ-

инфекцией, по  сравнению с  ВИЧ-инфи
цированными, пациентов с  низким (от  200 
до 350/ мкл) исходным уровнем СD4+ кле-
ток было достоверно (40 и  7%, р  <  0,01) боль-
ше, а  также у  большинства (67%) ВГС/ВИЧ-
инфицированных вирусная нагрузка (ВН) РНК 
ВИЧ в ПЦР превышала 10000 коп/мл. Уже через 
шесть месяцев у ВГС/ВИЧ-инфицированных на-
блюдались достоверно (р < 0,05 – р < 0,001) низ-
кие показатели CD3+ (с  6 месяцев наблюдения),  
CD4+ (абс.  ч. и  %), соотношения CD4+/CD8+ по  
сравнению с  данными у ВИЧ-моноинфициро
ванных, с сохранением этой тенденции в динами
ке наблюдения (табл.  2). При этом достоверно 
высокие показатели при сочетанной инфекции, 
по сравнению с данными моноинфицированных, 
уровня CD8+ лимфоцитов (%) отмечались с 6 ме-
сяца наблюдения, а абсолютного числа – с  12 
месяцев наблюдения. Низкое CD4+/CD8+ соот-
ношение в настоящее время связывают с иммун-
ной активацией и  более высокой заболеваемо-
стью не  СПИД-ассоциированными болезнями 
на фоне АРВТ [14].

При исследовании в  среднем через 5,9±0,1 
месяцев от  момента инфицирования ВИЧ-
инфекцией не  отмечалось достоверных раз-
личий у  моноинфицированных ВИЧ и  у па-
циентов с  сочетанной инфекцией в  значениях 
абсолютных и  относительных показателей 
NK-клеток (0,207±0,03 и  0,206±0,03  ×  109/л, 
p > 0,05) и (13,01±2,49 и 12,51±2,01%, p > 0,05), 
В-Лф. (0,148±0,02 и 0,153±0,06 × 109/л, p > 0,05) 
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и  (8,43±0,4 и  9,08±1,08%, p  >  0,05) соответ-
ственно; при достоверно (р < 0,01) низких уров-
нях значений в  обеих группах по  сравнению 
с  показателем у  здоровых (0,265±0,02  ×  109/л и 
0,206±0,02 × 109/л). 

На  момент постановки диагноза «ВИЧ-
инфекция» у  пациентов первой и  второй групп 
преобладали ИППП (генитальный герпес, сифи-
лис, гонорея, хламидиоз, кондиломатоз): у  40% 
ВИЧ-инфицированных и  25% с  сочетанной 
ВГС/ ВИЧ-инфекцией (р  <  0,05). ИППП отно-
сятся к числу наиболее известных факторов риска 
заражения ВИЧ, способствуя передаче ВИЧ в ре-
зультате разрушения защитных барьеров слизи-
стой оболочки и рекрутирования восприимчивых 
иммунных клеток (CD4+Т-хелперных клеток, ма-
крофагов) к месту заражения [16]. В группе с со-
четанной инфекцией у 20% больных выявлен ал-
коголизм; гнойно-воспалительные заболевания 
(тромбофлебит, абсцесс, пиодермия) наблюда-
лись, соответственно, у 10 и 8% в обеих группах. 
При этом у 52% человек первой группы и у 48% 
второй не имелось каких-либо клинических про-
явлений. В течение 2 лет наблюдения ИППП по-
прежнему преобладали в  клинической картине 
и составили 44% в группе моноинфицированных 
и 25% у пациентов первой группы (р < 0,05). При-
соединение микозов имело место у 20% пациен-
тов первой и 4% второй группы (р < 0,01). Стоит 
отметить, что у 36% ВИЧ-моноинфицированных 
по-прежнему не было клинических проявлений. 
У  пациентов с  ВГС/ВИЧ-инфекцией, поми-
мо гнойно-воспалительных заболеваний (4%), 
тромбоцитопении (8%), развивались вторичные 
заболевания (саркома Капоши (4%) и  ВИЧ-
энцефалопатия (4%)). 

Результаты исследования иммунного статуса 
в среднем на сроке 4,4±0,21 года у пациентов в 3 
и 4 группах показали, что уровень CD3+ лимфо-
цитов (абс. ч) был достоверно ниже у пациентов 
с сочетанной инфекцией по сравнению с показа-
телями здоровых и  моноинфицированных ВИЧ 
(р  <  0,01). Определялось снижение относитель-
ных показателей CD4+ клеток на 17,8% (р < 0,01) 
и  соотношения CD4+/CD8 на  22,8% (р  <  0,01), 
повышение на  11,8% относительных уровней 
CD8+ клеток (р < 0,05) у пациентов с сочетанной 
ВГС/ВИЧ-инфекцией по  сравнению с  ВИЧ-
моноинфицированными. Отсюда соотношение 
CD4+/CD8+ было (р  <  0,001) ниже у  пациентов 
обеих групп, соответственно, в  2,8 и  2,4 раза, 
с достоверными различиями между показателями 
по группам (р < 0,01). Данные NK-клеток (абс. ч. 
и %) у пациентов обеих групп были ниже значе-
ний здоровых лиц с достоверно (р < 0,01) более 
низкими показателями при сочетанной инфек-
ции (0,201±0,03 и 0,100±0,08 × 109/л, p < 0,01) и 

(12,51±3,09 и 9,11±1,51%, p < 0,01). Абсолютное 
и  относительное число В-лимфоцитов сохраня-
лось низким (р < 0,01) по сравнению с уровнем 
здоровых и в третьей, и в четвертой группах на бо-
лее позднем сроке инфицирования, без достовер-
ных различий между данными групп (0,136±0,03 
и 0,143±0,05 × 109/л, p > 0,05) и  (8,74±0,4 и 
8,58±1,48%, p > 0,05) соответственно.

Наиболее часто у  пациентов 3 и  4 груп-
пы при естественном течении инфекцион-
ного процесса регистрировался астеновеге-
тативный синдром (11,6 и  14,3%). В  группе 
с  ВГС/ ВИЧ-инфекцией был выражен синдром 
желудочно-кишечных дисфункций (13,9%). У  2 
(4,6%) ВГС/ВИЧ-инфицированных и  5 (10,2%)  
ВИЧ-моноинфицированных были выявлены  
кандидозные поражения слизистых оболо-
чек. Клинических проявлений не было у 31% 
ВГС/ ВИЧ-инфицированных и 59% ВИЧ-моно
инфицированных пациентов. 

Имеются данные о  том, что сочетанная ин-
фекция ВГС/ВИЧ сопровождается более вы-
сокими уровнями виремии ВГС и  активностью 
воспалительного процесса в печени [6]. В нашем 
исследовании была выявлена высокая ВН РНК 
ВГС в ПЦР (> 400000 МЕ/мл) у пациентов на бо-
лее поздних сроках инфицирования у (83%), тог-
да как  на ранних лишь у  51% больных. Показа-
тели маркера воспаления-АлАТ и у мужчин (2,9 
и  2,7N), и  у женщин (3,6 и  2,3N) сохранялись 
повышенными на  сроках наблюдения  – менее 
1 года и  в среднем через 4,4±0,21 года соответ-
ственно. Достоверно низкие показатели уровня 
АлАТ у женщин на более поздних сроках наблю-
дения (64,73±8,8 и  46,86±9,02 МЕ/л, р  <  0,01), 
вероятно, связаны с  уменьшением потребления 
алкоголя (по  данным анамнеза). Известно, что 
у  больных  гепатитом C после заражения ВИЧ 
уровень РНК ВГС в крови существенно повыша-
ется. Усиление репликации ВГС при коинфекции 
авторы связывают как с развитием иммунодефи-
цита, так и с непосредственным влиянием ВИЧ. 
Данные исследований показали более высокие 
уровни Т-клеточной активации у пациентов с со-
четанной ВГС/ВИЧ-инфекцией по  сравнению 
с  ВИЧ-моноинфицированными [9]. Иммунная 
активация может стать причиной иммунной 
дисфункции и  продукции цитокинов, вызывая 
усиление репликации ВИЧ и  ВГС и  снижение 
уровней Т-клеток [9]. Вызванная ВИЧ, иммун-
ная активация индуцирует изменения цитокинов 
(IL-4, IL-10, IL-13, TGF-β), которые повышают 
воспаление и  фиброз печени [8], а  также может 
провоцировать повышение транскрипции ВИЧ 
в инфицированных клетках и вызывать более бы-
струю деструкцию CD4+ лимфоцитов. Известно, 
что ВИЧ-инфекция, даже на фоне АРВТ, оказы-
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Early-stage HIV infection

вает выраженное супрессивное влияние на  ак-
тивность NK-клеток в  отношении ВГС. При 
ВИЧ/ ВГС-коинфекции наблюдается не  только 
снижение численности естественных киллеров 
и  их способность отвечать на  IL-2, но и  суще-
ственно нарушается продукция этими клетками 
IFNγ [3]. Исходом является быстрое формирова-
ние фиброза и цирроза печени.

Как  и другие вирусы, вызывающие хрониче-
скую инфекцию, ВИЧ участвует в  постоянной 
активации иммунной системы [7]. HCV вызы-
вает как  иммунную активацию, так  и воспале-
ние [4]. В настоящее время известно, что уровень 
иммунной активации при ВИЧ/ВГС-инфекции 
превышает таковой при ВИЧ-моноинфекции 
и  ВГС-моноинфекции. Хроническое воспале-
ние, длительное подавление иммунитета и  пре-
ждевременное иммунологическое старение 
у  ВГС/ ВИЧ-инфицированных пациентов [15] 
являются причинами возникновения злокаче-
ственных опухолей [5] и сосудистых заболеваний; 
а также в развитии вторичных заболеваний име-
ет значение нарушение цитокиновой регуляции 
с преобладанием провоспалительных цитокинов.

Заключение
Таким образом, у ВГС/ВИЧ-инфицированных 

с  ранних сроков инфицирования на  фоне более 

выраженного угнетения клеточного иммуните-
та и  повышенной вирусной нагрузки, по  срав-
нению с  данными при ВИЧ-моноинфекции, 
в  клинической картине преобладали гнойно-
воспалительные, грибковые поражения и  вто-
ричные заболевания. Сопоставление частоты 
и  характера клинических проявлений в  группах 
показало, что менее агрессивно заболевание 
протекало у  моноинфицированных ВИЧ па-
циентов. При естественном течении на  более 
поздних сроках иммунный статус пациентов 
с  ВГС/ВИЧ-инфекцией по  сравнению с  ВИЧ-
моноинфицированными характеризовался до-
стоверным уменьшением числа СD3+, CD4+, 
соотношения CD4+/CD8, NK-клеток на  фоне 
увеличения числа CD8+ клеток. В течение 1 года 
наблюдения за  ВГС/ ВИЧ-инфицированными 
51% пациентов имели высокую ВН РНК HCV, 
а на 4 году инфицирования – 83%. Взятые вме-
сте эти данные отражают сложные взаимосвязи 
между вирусами, иммунной активацией и  реак-
циями CD4 T-клеток. Вследствие этого, пациен-
там с сочетанной ВГС/ВИЧ-инфекцией, особен-
но при высокой вирусной нагрузке РНК ВИЧ, 
целесообразно раннее начало АРВТ, назначение 
ПВТ ВГС, что позволит поддерживать защитные, 
специфичные для ВИЧ, ответы CD4 T-клеток.
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ОЦЕНКА ФЕНОТИПОВ ГАПТОГЛОБИНА ПРИ ОСТРОМ 
ИНФАРКТЕ МИОКАРДА (ОИМ) И ИХ АССОЦИАЦИЯ С 
НЕКОТОРЫМИ ФАКТОРАМИ РИСКА 
Хазеи Х.А.1, Харати Х.1, Болури А.1, Нахеи А.1, Мохаммади М.1, 
Назари Ф.2, Ноура М.1, Хазеи А.1, Хазеи Б.1, Дадрас О.1, Атабаки М.1, 
Калати М.1
1 Университет медицинских наук, Захедан, Иран 
2 Университет медицинских наук, Тегеран, Иран

Резюме. Острый инфаркт миокарда (ОИМ) – одно из самых частых сердечно-сосудистых ослож-
нений со сложным патогенезом, с вовлечением воспалительных маркеров в этиологию болезни. Це-
лью данного исследования было исследование фенотипов гаптоглобина и их ассоциации с некоторы-
ми факторами риска у больных с анамнезом ОИМ. Тип исследования: 120 пациентов направленных в 
отделение неотложной помощи госпиталя Амир Али г. Захедан (Иран)  были включены в поперечно-
срезовое исследование с контролем. 120 нормальных лиц были подобраны в качестве контрольной 
группы. Сыворотку получали из рутинных образцов крови, взятых для диагностики и применяли для 
определения распределения фенотипов гаптоглобина путем электрофореза. Проводили анализ раз-
личий по фенотипам среди пациентов  и контрольной группы, используя тест χ2 и программу SPSS. 
Обнаружена высокая частота фенотипа Hp2-2 гаптоглобина у пациентов и здорового контроля (соот-
ветственно, 62,5 и 58,3%). Значимая статистическая корреляция между высокой частотой фенотипа 
Hp2-2 гаптоглобина и острым инфарктом миокарда (ОИМ) не была выявлена (p = 0,484). В то же 
время высокая частота фенотипов Hp1-1 и Hp2-2 была ассоциирована с гиперлипидемией и гипер-
тонией, соответственно (p = 0,01 и 0,04). Наши результаты показали высокую частоту фенотипа гап-
тоглобулина Hp2-2 у больных, а также здоровых лиц в популяции. Высокая частота Hp1-1 и Hp2-2 
были ассоциированы у пациентов с инфарктом миокарда с гиперлипидемией и гипертензией соот-
ветственно. Таким образом, эти фенотипы у пациентов с ОИМ могут модулировать воспалительный 
ответ в сочетании с гиперлипидемией и гипертензией.
Ключевые слова: гаптоглобин, фенотип, острый инфаркт миокарда

EVALUATION OF HAPTOGLOBIN PHENOTYPES IN ACUTE 
MYOCARDIAL INFARCTION (AMI) AND THEIR ASSOCIATION 
WITH SOME RISK FACTORS
Khazaei H.A.a, Harati H.a, Bolouri A.a, Nakhaei A.a, Mohammadi M.a, 
Nazari F.b, Noura M.a, Khazaei A.a, Khazaei B.a, Dadras O.a, Atabaki M.a, 
Kalati V.a
a Zahedan University of Medical Sciences, Zahedan, Iran  
b Tehran University of Medical Sciences, Tehran, Iran

Abstract. Acute myocardial infarction (AMI) is one of the most common cardiovascular complications 
with a complex pathogenesis where inflammatory markers are involved in disease etiology. The aim of this 
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study was to investigate haptoglobin phenotypes and their association with some risk factors in patients with a 
history of AMI. 120 patients who were referred to the emergency department of Amir Al Momenin hospital of 
Zahedan city, Zahedan-Iran were recruited in a cross-sectional case control study. 120 normal individuals were 
also chosen as controls for this study. Serum was isolated from routine bloods taken for diagnostic tests and 
used to determine haptoglobin phenotype distribution by electrophoresis. Phenotype differences as percent 
of phenotype frequency in patient and control groups were analysed using the χ2 test and SPSS software. A 
high frequency of serum Hp2-2 haptoglobin phenotype in patients and healthy control were found (62.5% 
and 58.3% respectively). A meaningful statistical correlation between high frequency of Hp2-2 haptoglobin 
phenotype and AMI was not found (p value = 0.484). Whereas high frequency of Hp1-1 and HP2-2 phenotypes 
was associated with hyperlipidemia and hypertension respectively (p value = 0.01 and 0.04). Our results showed 
that there was a high frequency of Hp2-2 haptoglobin phenotype in patients as well as healthy controls in the 
population studies. High frequencies of Hp1-1and Hp2-2 phenotypes were associated with AMI in patients 
with hyperlipidemia and hypertension respectively. Thus these phenotypes in AMI patients may modulate the 
inflammatory response in combination with hyperlipidemia and hypertension.

Keywords: phenotype, haptoglobin, acute myocardial infarction

Introduction
Acute myocardial infarction (AMI) is a common 

cardiovascular disease considered as an acute 
disruption of blood flow and oxygen delivery to 
cardiac cells and subsequently damage to the part of 
the heart muscle supplied by the blocked coronary 
arteries [23]. This disease is a significant cause of 
morbidity, hospitalization and mortality in most 
countries of the world. The incidence of AMI varies 
between different countries and cultures. The Middle 
East and parts of Eastern Europe probably have the 
highest cardiovascular death rates in the world and 
Iran possibly has a higher burden than other countries 
in this region [15, 27]. 

Disease symptoms include severe pain and burning 
sensation in the chest, palpitations, sudden shortness 
of breath, cold sweats, pain in left arm and shoulder 
area, and finally feeling of nausea and vomiting. These 
symptoms vary in people depending on age, gender, 
ethnicity, personal behavior, social, economic, 
spiritual, political, religious beliefs, nutritional and 
genetic [5]. 

Diagnostic criteria for AMI is at least two of the 
following symptoms; severe chest pain more than 
20 minutes, changes in ST segment elevation of 
ECG, increase in cardiac markers including serum 
creatine phosphokinase (CK), MB creatine kinase 
(CKMB), cardiac troponin T (CTUT) and troponin I 
(CTUI)  [9]. Recently molecular studies in China, 
indicated that a new biomarker, lymphocyte-specific 
protein tyrosine kinase (LCK), can be a candidate for 
the early diagnosis of AMI [31]. 

Several factors have been involved in the 
pathogenesis of disease, including hypertension, 
high cholesterol, male gender, older age, smoking, 
diabetes and obesity, family history, individual genetic 
background, environmental risk factors, lifestyle and 
psychological and oxidative stress [3, 10].

Recently immunological mechanism such as 
inflammation have been found to be involved in the 
development and progression of coronary artery 
disease. 

The role of CRP as a marker of ischemic 
cardiovascular disease and presence of inflammatory 

cells and activated macrophages, B and T cells, 
CD4+CD25+ regulatory T (Treg) cells and Th17 
cell ratio and their role in atherosclerotic plaques 
formation have all been proposed to be involved in the 
pathogenesis of cardiovascular disease [2, 17, 20, 30]. 

As with CRP, haptoglobin (Hp) is also considered 
to be an acute phase protein but its role in the 
pathogenesis of acute myocardial infarction has not 
been studied. Hence we set out to study this with an 
aim to use Hp as a diagnostic tool, for risk assessment 
and possibly as an aid in disease management [14]. 

Haptoglobin is an inflammatory protein that its 
primary function is to modulate the fate and toxicity 
of extra corpuscular hemoglobin [15]. Its synthesis is 
increased in inflammation and infection, and it is a 
positive acute phase protein [19, 29]. 

Haptoglobin has three phenotypes (Hp1-1, Hp2-1, 
and Hp2-2) that are associated with various diseases. 
Many studies have shown that patients with diabetes 
have the higher Hp2-2 phenotype frequency than 
the other phenotypes [19]. Haptoglobin phenotypes 
association with cancer, preeclampsia, infectious 
diseases, neurological disorders and preterm labor 
disease has also been reported [13]. 

Haptoglobin polymorphism has been shown to be 
an important determinant of clinical outcome and 
infarct size in AMI [24]. It is a predictor of 30-day 
mortality and heart failure in patients who suffer from 
diabetes and acute myocardial infarction [24].

An association between Hp2-2 alleles of this protein 
with unstable carotid plaque and major cardiovascular 
events has also been demonstrated [12]. 

In another study in 2013, it was shown that plasma 
Hp concentration was elevated and significantly 
correlated with the severity of luminal stenosis in 
patients with coronary artery disease (CAD) [14]. 

Haptoglobin phenotypes association with acute 
myocardial infarction and possible correlation with 
some risk factors has not been identified yet hence we 
conducted this study. 

Materials and methods
The research was designed as a case-control study. 

Patients with acute myocardial infarction diagnosed 
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by cardiologists who were admitted to the emergency 
department of Amir Al Momenin Hospital, Zahedan, 
Iran, were selected. In adddition, the same number 
of healthy controls with no risk of heart disease 
were selected and their Hp phenotype frequency 
determined.

After obtaining informed consent from each 
individual based on the local ethical codes of the 
Zahedan University of Medical Sciences, Zahedan-
Iran.

Patients notes and control interviews were used to 
collect epidemiological data. 

5 mls of peripheral blood was taken and serum 
was separated and maintained in a -800c freezer. 
Serum Hp phenotype of each individual was separated 
with protein electrophoresis in polyacrylamide gel 
and identified with proprietary peroxidase coloring. 
The differences in the frequency of each phenotype 
in patients and healthy groups were evaluated by 
using statistical tests X2 in SPSS version 18. Other 
biochemical, hematology and immunology factors 
were also tested.

Results
In this study, 49.1% of patients were male and 

50.9% female. 47.9% of all patients had aged more 
than 60 years. Among of them, 0.8% aged less than 
thirty years, 0.8% between thirty to forty years, 10.9% 
between forty to fifty years, 39.5% between fifty and 
sixty years of age, and 47.9% above the age of 60 years 
old.

In all patients, 13 cases (10.8%) were Hp1-1, 75 
cases (62.5%) were Hp2-2 and 32 cases (26.7%) were 
Hp2-1. In controls, 10 cases (8.3%) were Hp1-1, 70 
cases (58.3%) were Hp2-2 and 40 cases (33.4%) were 
Hp2-1.

Hp2-2 phenotype was found at a higher frequency 
in the cases than in the control group. Hp1-1 and 
Hp2-1 were higher in control group, but there was 
no statistically significant difference between the two 
groups (p value = 0.484) (Figure 1 and Table 1).

In addition, there was no statistical difference 
between the 2 groups with regards to demographic 
factors such as sex, occupation, marital status, place 
of residence and level of education (p  =  0.352). In 
addition, comparison of all three Hp phenotypes 
was differ as Hp2-2 frequency was calculated high 
(p = 0.001). 

The result of a second analysis showed in patients, 
Hp1-1 frequency were significant associated 
with hyper lipidemia and Hp-2-2 frequency with 
hypertension (p value = 0.001) and (p value = 0.004) 
respectively. Figure 2 shows electrophoretic pattern 
of different Hp phenotypes in patients. Based on size 
of each phenotype, Hp 2-1 and Hp 2-2 because of 
different polymerization of subunit Hp2 are varied 
(Hp2-1 has 86-3000 KD and Hp2-2 has 170-900 KD) 
whereas Hp 1-1 phenotype has one Hp1 subunit is 
non polymerized and has 86 KD as shown in figure of 
gel (Figure 2).

Discussion
In this study serum Hp phenotype distribution of 

120 patients with AMI were evaluated. There was no 
significant difference between male and female risk 
factors for AMI. These results are consistent with 
some studies [1, 8, 23] but differ from the findings 
reported by Mohammad et al. that the risk factors 
profile in men is different from that in women [3].

Additionally, in keeping with other studies [11, 25], 
this study found that individuals over 60 years of age 
had the highest risk of AMI. Therefore these findings 
place further emphasis on the fact that it is essential to 
predict and prevent this disease in patients over sixty 
years of age [28, 32]. 

We assumed that inflammation underlies the 
development and progression of AMI disease and 
as discussed Hp is an inflammatory marker. Some 
evidence suggests that the Hp phenotype is associated 
with the development of cardiovascular events and 
has a role in induction of AMI pathogenicity [9]. The 
inflammation mechanisms underlies the development 
and progression of AMI linking with Hp phenotype 
frequency have been listed by some researchers. An 
early study in 1997, examined Hp polymorphism in 
Korean patients with cardiovascular disease. The 
results indicated that Hp polymorphism, at least in 
the Korean population, does not predispose to the 
occurrence of cardiovascular disease [9] and Hp may 

Figure 1. Comparison of different Hp phenotypes 
distributions in patients and healthy controls

TABLE 1. COMPARISON OF PHENOTYPES DISTRIBUTION 
BETWEEN PATIENTS AND HEALTHY GROUPS

p valueTotalControlPatients
Group

Hp  
Phenotype

0.484

23
9.6%

10
8.3%

13
10.8%Hp1-1

72
30.0%

40
33.4%

32
26.7%Hp2-1

145
60.4%

70
58.3%

75
62.5%Hp2-2

240
100%

120
100%

120
100%Total

Patient Healthy control
Hp1-1 Hp2-1 Hp2-2

70

60

50

40

30

20

10
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a global marker of inflammation and is not specific for 
cardiovascular disease. 

Furthermore, a study with the aim of the 
relationship between Hp type and prevalence of 
coronary heart disease in a cross-sectional study from 
a large community-based cohort, the results showed 
interaction between Hp type and diabetes in the 
prevalence of coronary heart disease (CHD) [16]. On 
the other hand study of Hp polymorphism in patients 
who suffered from diabetes and acute myocardial 
infarctions showed that this polymorphism was a 
predictor of 30-day mortality and heart failure  [24]. 
Since these studies, associations between two alleles 
of this protein with unstable carotid plaques and major 
cardiovascular events have been reported [12]. While 
some studies report association of elevated plasma Hp 
concentrations with the severity of luminal stenosis in 
patients with coronary artery disease (CAD) whereas 
Hp phenotype was not associated with CAD disease 
[14]. 

Our results showed that the Hp2-2 serum Hp 
phenotype was observed in 75 cases of AMI (62.5%) and 
70 healthy controls (58.3%). Statistical comparisons 
of these phenotype, showed no significant difference 
between the two groups (p value = 0.484). Therefore, 
the risk of AMI cannot be attributed to these Hp 
phenotypes and a Hp-dependent mechanisms is not 
supported by these results. The reason for this is not 
clearly understood but it may correlate to different 
biological properties of these three phenotypes. 

In addition comparison of Hp phenotypes 
with each other was differ as Hp2-2 frequency was 
calculated high (p value  =  0.001). Thus due to the 
presence of clinical symptoms of AMI disease in 
patients, this association is clinically may meaningful 
but the exact mechanism of this is unclear and may 
related to differences in the biological role of this type 
of phenotypes or serum concentration of Hp. Our 
results in this aspect, is slightly consistent with Chin-
Wei Lee et al. [14] in which they showed there is no 
association with Hp phenotype and CAD disease. 

As far as we are aware, this is the first study to 
examine Hp phenotype in patients with AMI and until 
now other researchers have not reported phenotype 
associations. Further studies need to be performed 
to understand phenotype association better. Study 
of the genotype and measurement of the amount of 
this protein through doing ELISA and molecular tests 
such as PCR could be very interesting.

Figure 2. Electrophoretic pattern of different Hp phenotypes 
in patients

On the other hand no statistical correlation 
between hematologic factors such as cell blood count 
(CBC + differ) and all hemoglobulin (Hb) indices 
with the frequency of phenotypes Hp, was found (P 
value  =  0.673). There is no any similar report has 
been introduced yet and only some researchers have 
noted the role of these factors in combination with 
Hp genotypes [25] family history [27], anti to pro-
inflammatory cytokine ratios [4] and hematological 
factors [18], plays a role in coronary heart disease in 
predisposing to the disease 

In addition, based on the result of some other 
predisposing factors such as hyperlipidemia and 
hypertension in association with Hp phenotype, 
the results of this study showed Hp1-1 and Hp2-2  
Haptoglobin phenotypes frequencies have been 
significantly associated with hyperlipidemia and 
hypertension manifestations respectively (p value  = 
0.01 and 0.04).

Hong S.H. et al. investigated the relationship 
between Hp polymorphism and plasma lipid levels 
and found that the distribution of Hp phenotypes 
did not show any significant differences between the 
healthy controls and the patients with cardiovascular 
disease. But Hp phenotypes were associated with 
levels of high-density lipoprotein cholesterol in 
the hypertensive group [9]. Since that study, there 
have been several reports have demonstrated the 
role of cardiovascular events in pathogenicity of 
AMI. The impact of cardiometabolic risk factors 
on major cardiovascular events such as diabetes, 
metabolic syndrome (MetS) and hypertension in 
patients with familial combined hyperlipidemia and 
arterial hypertension, have been reported by some 
investigators [6, 7, 22] in which they showed these 
factors have been involved in the pathogenesis of AMI 
disease. These factors also in combination to other 
factors involved in the pathogenesis of AMI disease 
are supposed to be more a product of environmental 
factors than inherited aspects and are independent of 
the synthesis and expression Hp which the reason in 
many cases is unknown that require further investigate. 
Despite of fact, individual differences among patients 
with various aspects of gene especially Hp genotypes 
plays a role in coronary heart disease [21] as our study 
did not examine this association in a particular place 
in the gene set. So far, this also needs to be examined 
in further to examine the potential diagnostic and 
monitoring significance of such a link. So far, this also 
needs to be examined in further.

Conclusions
In conclusion, although we initially found high 

frequency of Hp2-2 haptoglobin phenotype in AMI 
patients but this was not statistically significant 
confirmed the association of certain types of 
Hp- dependent mechanism and all three phenotypes 
have been equally implicated in the pathogenesis of 
the AMI disease. 

In secondary analyses we found a different pattern 
of Hp type with some risk factors as high frequency of 
Hp1-1and and HP2-2 phenotypes has been associated 
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with hyperlipidemia and hypertension respectively. 
This needs to be investigated more preferably 
using data and samples from ongoing longitudinal 
epidemiologic studies with repeated measurements of 
other risk factors in Hp phenotype association of AMI 
diseases. 
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Резюме. В статье описываются результаты исследования по оценке воздействия магнитных на-
ночастиц ферригидрита на нейтрофильные гранулоциты крови человека (in vitro) для определения 
биосовместимости и экотоксичности. Объектами исследования являлись нейтрофильные грануло-
циты крови, выделенные у 29 условно здоровых доноров крови и наночастицы, доза препаратов в 
минимальной концентрации составила 25 мг и в максимальной – 50 мг на 106 клеток в 1 мл. В работе 
использован золь наночастиц ферригидрита, полученный биогенным синтезом в результате культи-
вирования микроорганизмов Klebsiella oxytoca. Функциональную активность нейтрофильных гра-
нулоцитов крови определяли с помощью люминол-зависимой хемилюминесценции. Наночастицы 
вносили в опытные пробы непосредственно перед хемилюминесцентным анализом, а также после 
инкубации в течение 30 минут при температуре 37 °С. В результате оценки раннего ответа нейтро-
фильных гранулоцитов на воздействие максимальной концентрации НЧ in vitro было обнаружено 
статистически достоверное уменьшение в 1,6 раза интенсивности, в 2,1 раза площади под кривой 
в зимозан-индуцированной хемилюминесцентной реакции, а также в 2,3 раза индекса активации. 
При оценке позднего ответа нейтрофильных гранулоцитов на воздействие максимальной концентра-
ции наночастиц in vitro было обнаружено статистически достоверное снижение времени выхода на 
пик в 10 раз спонтанной хемилюминесцентной реакции, а также происходит значительное снижение 
максимальной интенсивности в 6 раз и в 5,6 раза снижается площадь под кривой зимозан-индуци-
рованной хемилюминесценции при воздействии НЧ. При снижении в 3,7 раза индекса активации. 
Установлено, что наночастицы ферригидрита интенсивно снижают функциональную активность 
нейтрофильных гранулоцитов. Интенсивность воздействия повышается при предварительной инку-
бации клеток с НЧ. При этом кратковременный эффект НЧ на нейтрофильные гранулоциты может 
быть модулирующим и зависит от исходного уровня реактивности клеток. Выявлено, что действие 
НЧ реализуется только на активированные клетки.

Ключевые слова: хемилюминесценция, люминол, нейтрофильные гранулоциты, магнитные наночастицы ферригидрита, 
функциональная активность
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Abstract. The article presents the results of studying and evaluating the impact of magnetic nanoparticles of 
ferrihydrite on neutrophil granulocytes in human blood (in vitro) in order to determine their bio compatibility 
and eco toxicity. The subject soft here search were blood neutrophil granulocytes of 29 conditionally-healthy 
donors of blood, as well as magnetic nanoparticles of ferrihydrite (NP), the preparation dose in minimum 
concentration reached 25 mg, in maximum concentration it reached 50 mg per 106 cells/ml. We implemented 
the sol of magnetic NP, obtained by biogenic synthesis in International Scientific Centre for Studying 
Extreme States of an Organism. Functional activity of blood neutrophil granulocytes has been determined 
by luminol-dependent chemiluminescence. Magnetic NP were introduced into pilot samples straight before 
chemiluminescent analysis, and also after the incubation with in 30 minutes under 37 °С entigrade. As a result 
of thee stimation of the early response of neutrophil granulocytes to the influence of minimum concentration 
of magnetic NP in vitro we found statistically true decrease of the intensity (1.6 times), the area under the 
curve (2.1 times) in zymosan-induced chemiluminescent response, the activation index (2.3 times). When 
evaluating the late response of neutrophil granulocytes to the influence of maximum concentration of magnetic 
NP in vitro we have found statistically true lowering of the time of reaching the peak (10 times) of spontaneous 
chemiluminescence. More over we marked consider able lowering of maximum intensity 6 times and the 
reduction of the area under the curve of zymosan-induced chemiluminescence 5.6 times under the influence of 
magnetic NP under the lowering of activation index 3.7 times. The authors determined that magnetic NP were 
intensively decreasing the functional activity of neutrophil granulocytes. The intensity of the impact is higher 
under the preliminary incubation of the cells with magnetic NP. At the same time, short effect of magnetic 
NP to neutrophil granulocytes can be a modulating one and depends on the initial level of cell reactivity. We 
revealed that magnetic NP influence concerns only activated cells.

Keywords: chemiluminescence; luminol; neutrophil granulocytes; magnetic nanoparticles of ferrihydrite; respiratory explosion

Введение
Во всем мире растет внимание к перспективам 

развития нанотехнологий. Наиболее активно раз-
вивающимися направлениями наноиндустрии 
являются нанобиология и наномедицина. Разви-
тие нанотехнологий с использованием белковых, 
липидных молекул, нуклеиновых кислот и  их 
синтетических аналогов дает возможность соз-
давать новые высокочувствительные и  недоро-
гие системы для ранней диагностики и лечения, 
обеспечивающие пролонгированное поступле-
ние лекарственных веществ, целевую доставку 
в определенные органы и клетки-мишени,  улуч-
шение фармакологических свойств препарата, 
снижение эффективной дозы и  системной ток-
сичности [7, 10, 11]. 

Несмотря на  существующее многообразие 
препаратов, продолжается поиск лекарств, отве-
чающих определенным параметрам: эффектив-

ность, безопасность, биодоступность, стоимость. 
При этом препараты наночастиц железа с их уни-
кальными свойствами (высокая поверхностная 
энергия; устойчивая сорбция биомолекул; из-
менение физико-химических свойств под дей-
ствием физических полей; малые размеры сопо-
ставимые с биомолекулами) открывают широкие 
перспективы для использования наноматериалов 
в  терапии различных заболеваний. Особое вни-
мание уделяется биологическому синтезу желе-
зосодержащих наночастиц, что обусловлено био-
логической совместимостью данных объектов 
и  возможностью управления внешним магнит-
ным полем [7, 8]. Преимущества микроорганиз-
мов, как  потенциальных источников выделения 
наночастиц, заключаются в возможности управ-
ляемого наращивания их биомассы и получения 
наночастиц с  заданными свойствами без суще-
ственных энергетических затрат [12].
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Совокупность научных данных о наноматери-
алах указывает на то, что они относятся к новому 
классу продукции, и  характеристика их потен-
циальной опасности для здоровья человека и со-
стояния среды обитания во всех случаях является 
обязательной. В связи с этим изучение безопас-
ности наноматериалов, создание методологии 
по  оценке их биосовместимости, биодеградиру-
емости, токсичности, разработка нормативных 
документов являются актуальными проблемами 
для мирового сообщества [3, 9]. 

Таким образом целью исследования является 
оценка воздействия магнитных наночастиц фер-
ригидрита на нейтрофильные гранулоциты кро-
ви человека (in vitro) для определения их биосов-
местимости и экотоксичности.

Материалы и методы
Объектами исследования являлись нейтро-

фильные гранулоциты крови, выделенные у  29 
условно здоровых доноров крови и  наночасти-
цы ферригидрита (НЧ), концентрацию которых 
рассчитывали исходя из минимального и макси-
мального количества железосодержащих веществ 
в организме человека [6]. В связи с этим доза пре-
паратов в минимальной концентрации составила 
25 мг, в максимальной – 50 мг на 106 клеток в 1 мл. 
В  работе использован золь магнитных наноча-
стиц ферригидрита, полученный из  биомассы 
бактерий продуцентов Klebsiella oxytoca. Данный 
вид бактерии в  анаэробных условиях способен 
синтезировать секреторный экзополисахарид, 
который связан с  наночастицами ферригидри-
та  [2, 13]. Использованная бактериальная куль-
тура была выделена из сапропеля озера Боровое 
(Красноярский край) [5, 13].

Оценку состояния здоровья доноров и  забор 
крови осуществляли на базе Центра крови № 1. 
Перед процедурой забора крови донору предо-
ставляли форму информационного согласия 
на участие в научно-исследовательской работе.

Респираторный взрыв нейтрофильных 
гранулоцитов крови определяли с  помощью 
хемилюминесцентного анализа. Исследование 
спонтанной и  зимозан-индуцированной люми-
нол-зависимой хемилюминесценции (ХЛ) осу-
ществляли с  помощью биохемилюминесцент-
ного анализатора “CL3606M” (СКТБ «Наука», 
г.  Красноярск)  [4]. Результаты хемилюминес-
центного анализа характеризовали по  следую-
щим параметрам: время выхода на максимум ин-
тенсивности (Tmax), максимальное значение 
интенсивности (Imax) и  площадь (S) под хеми-
люминесцентной кривой. Усиление ХЛ, индуци-
рованной зимозаном, оценивали соотношением 
площади индуцированной (Sинд.) к  площади 
спонтанной (Sспонт.) и  определяли как  индекс 
активации (ИА) [1].

Оценку воздействия наночастиц на  нейтро-
фильные гранулоциты (in vitro) проводили с по-
мощью определения раннего и позднего хемилю-
минесцентного ответа.

Оценка респираторного взрыва клеток при 
контакте с  наночастицами (ранний ответ, про-
токол №  1): наночастицы вносили в  опытные 
пробы непосредственно перед хемилюминес-
центным анализом в  концентрациях 25 мг и  50 
мг на 106 клеток в 1 мл. Для каждой концентра-
ции готовили 2 кюветы для исследования спон-
танной/зимозан-индуцированной реакции. 
Для  сравнения – хемилюминесцентную актив-
ность измеряли в  нейтрофильных гранулоцитах 
без воздействия НЧ (контроль). Далее проводили 
хемилюминесцентный анализ. 

Оценка респираторного взрыва клеток при 
длительном контакте с наночастицами (поздний 
ответ, протокол № 2): наночастицы в концентра-
циях 25 мг и 50 мг на 106 клеток в 1 мл вносили 
к нейтрофильным гранулоцитам. Суспензии ин-
кубировали в течение 30 минут при температуре 
37 °С. Для каждой концентрации готовили 2 кю-
веты для исследования спонтанной/зимозан-ин-
дуцированной реакции. Для  сравнения нейтро-
фильные гранулоциты инкубировали в  течение 
30 минут при температуре 37 оC без воздействия 
НЧ (контроль). Далее проводили хемилюминес-
центный анализ. 

Cтатистический анализ осуществлял-
ся с  помощью пакетов прикладных программ 
Statistica  6.1 (StatSoft Inc., 2007). Описание вы-
борки производили с  помощью подсчета меди-
аны (Ме) и  интерквартильного размаха в  виде 
25 и  75 процентилей (Q0,25-Q0,75). Достоверность 
различий между показателями независимых вы-
борок оценивали по  непараметрическому кри-
терию Манна–Уитни. Достоверность различий 
между показателями зависимых выборок оцени-
вали по U-критерию Вилкоксона.

Результаты и обсуждение
С  помощью люминол-зависимой хемилюми-

несценции определяли базовую активность кле-
ток и  резервные возможности нейтрофильных 
гранулоцитов при воздействии на  них неспеци-
фического индуктора в виде зимозана. Исследо-
вана способность нейтрофильных гранулоцитов 
к  образованию общего пула вторичных радика-
лов кислорода (H2O2, .OH, 1O2, HClO).

При исследовании раннего хемилюминес-
центного ответа нейтрофильных гранулоцитов на 
воздействие наночастиц in vitro в минимальной 
концентрации (25 мг на 106 клеток в 1 мл) не было 
выявлено достоверных различий с  контрольной 
группой. Таким образом, было отмечено, что 
уровень респираторного взрыва нейтрофильных 
гранулоцитов не изменяется при воздействии НЧ 
в минимальной концентрации.
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В  результате оценки раннего ответа нейтро-
фильных гранулоцитов на  воздействие макси-
мальной концентрации НЧ (50 мг на  106 клеток 
в  1 мл) in vitro было обнаружено статистически 
достоверное уменьшение в  1,6 раза показателей 
интенсивности реакции в  зимозан-индуциро-
ванном процессе (рис. 1А). Также достоверно 
в 2,1 раза снижалась площадь под кривой хеми-
люминесцентной реакции, стимулированной зи-
мозаном, относительно контроля (рис. 1Б). При 
определении усиленной ХЛ отмечено снижение 
ИА в  2,3 раза при воздействии наночастицами 
(рис. 2А).

При оценке позднего ответа нейтрофильных 
гранулоцитов на воздействие НЧ в минимальной 
концентрации (25 мг на 106 клеток в 1 мл) также 
не  обнаружено статистически значимых резуль-
татов. При воздействии максимальной концен-
трации НЧ (50 мг на 106 клеток в 1 мл) на нейтро-
фильные гранулоциты in vitro было обнаружено 

статистически достоверное снижение показате-
ля, характеризующего время выхода на пик (в 10 
раз) в спонтанной хемилюминесцентной реакции 
(рис. 3A), и в  6 раз  – показателя максимальной 
интенсивности хемилюминесцентного процесса 
в  нагрузочных тестах (рис. 3Б). Хемилюминес-
центный показатель, описывающий площадь 
под кривой зимозан-индуцированной реакции, 
снижался в  5,6 раза после инкубации нейтро-
фильных гранулоцитов с НЧ (рис. 3В). Также при 
длительном воздействии НЧ in vitro происходило 
снижение в 3,7 раза ИА (рис. 2Б).

Взаимодействие наночастиц с  биологически-
ми объектами может приводить к их встраиванию 
в мембраны, проникновению в клетки и клеточ-
ные органеллы и даже изменять функции различ-
ных биологических структур. Все эти свойства 
наночастиц определяет их биокинетика и биоло-
гическая активность [7, 10]. 

Рисунок 1. Показатели зимозан-индуцированной 
хемилюминесценции нейтрофильных гранулоцитов 
при воздействии НЧ in vitro (протокол № 1)
Примечание. А – максимальная интенсивность. Б – площади 
под кривой. 
Figure 1. Results zymosan-induced chemiluminescence of 
neutrophil granulocytes under the influence of magnetic NP 
in vitro (protocol No. 1)
Note. A, maximum intensity. B, area.

Рисунок 2. Индекс активации хемилюминесценции 
нейтрофильных гранулоцитов при воздействии НЧ  
in vitro 
Примечание. А – протокол № 1. Б – протокол № 2.
Figure 2. Activation index chemiluminescence of neutrophil 
granulocytes under the influence of magnetic NP in vitro
Note. A, protocol No. 1. B, protocol No. 2.

А (A) А (A)

Б (B) Б (B)
Контроль
Control

p = 0,014

30000

25000

20000

15000

10000

5000

0
НЧ
NP

ilm
ax

iS
ma

x

Контроль
Control

p = 0,009

35

30

25

20

15

10

5

0
НЧ
NP

ИА IA

Контроль
Control

p = 0,006

1200000

100000

800000

600000

400000

200000

0
НЧ
NP

Контроль
Control

p = 0,009

35

30

25

20

15

10

5

0
НЧ
NP

ИА IA



537

2020, Vol. 22,  3
2020, Т. 22, № 3 Нейтрофилы при воздействии наночастиц

Neutrophils in response to nanoparticles

Поверхности наночастиц, обеспечивающие 
взаимодействие с окружающей средой, являются 
областями, где происходит генерация свободных 
радикалов. Генерация свободных радикалов, ин-
дуцирующая оксидативный стресс, по современ-
ным представлениям, является одним из  основ-
ных механизмов токсичности наноматериалов 
in vivo [9]. Генерация свободных радикалов может 
протекать как  во внеклеточном пространстве, 
так  и при попадании наночастиц внутрь клет-
ки. На  первом этапе ответа клеток происходит 
активация противоокислительного потенциала 
клеток, способствующая их защите от  реактив-
ных форм кислорода [3]. Следовательно, первой 
реакцией на  наночастицы в  клетках является 
включение защитного механизма, направленного 
на  снижение концентрации свободных радика-
лов. На что и указывает низкий уровень позднего 
ответа спонтанной и  зимозан-индуцированной 
хемилюминесценции нейтрофильных гранулоци-
тов на воздействие НЧ in vitro и отражает низкую 
концентрацию активных форм кислорода и,  та-
ким образом, снижение метаболической актив-
ности клеток при длительном воздействии НЧ. 

Заключение
Установлено, что при воздействии НЧ на клет-

ку значительно снижается интенсивность окси-
дации. Уровень свободнорадикального окисле-
ния снижается при предварительной инкубации 
клеток с НЧ. При этом кратковременный эффект 
НЧ может быть модулирующим и зависеть от ис-
ходного уровня реактивности клеток. Уникаль-
ная особенность НЧ состоит в  том, что сниже-
ние оксидативного стресса при их воздействии 
происходит исключительно в  стимулирован-
ной реакции. Таким образом, можно отметить, 
что действие НЧ реализуется преимуществен-
но на  активированные клетки. Поскольку на-
ночастицы могут накапливаться и  достаточно 
длительное время сохраняться в организме, а их 
взаимодействие с  биологическими объектами 
в  значительной мере определяется свойствами 
наночастиц, становится очевидной необходи-
мость проведения исследований этих процессов 
на  системном уровне и  привлечение методов 
предсказания свойств наночастиц и  моделиро-
вания механизмов взаимодействия наночастиц 
с биологическими молекулами и системами. 

Рисунок 3. Показатели хемилюминесценции 
нейтрофильных гранулоцитов при воздействии НЧ  
in vitro (протокол № 2)
Примечание. А – время выхода на пик в спонтанном 
процессе. Б – максимальная интенсивность в зимозан-
индуцированном процессе. В – площадь под кривой 
в зимозан-индуцированном процессе.
Figure 3. Results chemiluminescence of neutrophil granulocytes 
under the influence of magnetic NP in vitro (protocol No. 2)
Note. A, time of reaching the peak of spontaneous chemiluminescence. 
B, maximum intensity in zymosan-induced chemiluminescence. C, area 
in zymosan-induced chemiluminescence.

А (A)

Б (B)

В (C)
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МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
НЕЙТРОФИЛОВ У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ 
БОЛЕЗНЬЮ ПОЧЕК В ТЕРМИНАЛЬНОЙ СТАДИИ
Мелеш Т.Н., Новикова И.А.
УО «Гомельский государственный медицинский университет», г. Гомель, Беларусь

Резюме. Пациенты с хронической болезнью почек (ХБП) являются уникальной клинической «мо-
делью» для изучения функций иммунокомпетентных клеток в условиях выраженной эндогенной ин-
токсикации, воспаления и иммуносупрессии. Цель работы – комплексная оценка показателей морфо-
функциональной активности нейтрофилов у пациентов в терминальной стадии хронической почечной 
недостаточности. Обследовано 49 пациентов с ХБП 5 Д стадии (по классификации K/DOQI, 2006)  
(16 женщин, 33 мужчины в возрасте от 22 до 63 лет) и 60 практически здоровых лиц (контроль). Ма-
териалом для исследования служил лейкоконцентрат венозной крови. Оценивали функциональные 
свойства нейтрофилов: формирование внеклеточных сетей (нетоз, NETs) микроскопически с окра-
ской по Романовскому–Гимзе при культивировании клеток в течение 30 и 150 минут; образование 
активных форм кислорода – АФК (цитохимический метод с нитросиним тетразолием), апоптотиче-
скую активность (люминесцентная микроскопия после окраски смесью акридинового оранжевого с 
этидиумом бромидом), а также поглотительную способность в реакции фагоцитоза. Тесты ставили в 
спонтанном и стимулированном вариантах, в качестве стимулятора использовали убитый нагрева-
нием музейный штамм S. aureus АТСС 25923. Выявлено повышение параметров нетоза в 30-минут-
ных (но не 150-минутных) культурах клеток как в спонтанном, так и в стимулированном вариантах 
(р < 0,001), и апоптоза (р = 0,02). Продукция нейтрофилами активных форм кислорода и их погло-
тительная активность значимо не изменялись. Параметры нетоза и апоптоза прямо коррелировали 
между собой (rs = 0,34; р = 0,03), а также зависели от уровня азотемии (коэффициент корреляции 
составил для показателей нетоза и уровня мочевины rs = 0,41; р = 0,01, для апоптоза и мочевины – 
rs = 0,34; р = 0,02). Обнаружена взаимосвязь между уровнем апоптоза и продукцией АФК нейтро-
филами (rs = -0,51; р = 0,03). Проведенные исследования свидетельствуют, что у пациентов с ХБП в 
терминальной стадии повышена готовность к выполнению суицидальной программы – апоптозу и 
нетозу. Учитывая повышение параметров нетоза именно при краткосрочном культивировании лейко-
цитов (30 минут), можно предполагать участие в первую очередь NADPH-независимых механизмов. 
Продемонстрированная нами прямая зависимость параметров нетоза и апоптоза от уровня азотемии 
позволяет рассматривать в качестве одной из первоочередных причин повышения активности суици-
дальной программы нейтрофилов накопление в организме пациентов продуктов эндогенной инток-
сикации, в частности окисленных протеинов. 

Ключевые слова: нейтрофильные гранулоциты, функциональная активность, хроническая болезнь почек
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MORPHO-FUNCTIONAL CHARACTERISATION OF 
PROTECTIVE MECHANISMS OF NEUTROPHILS IN THE 
PATIENTS AT THE TERMINAL STAGE OF CHRONIC KIDNEY 
DISEASE 
Melesh T.N., Novikova I.A.
Gomel State Medical University, Gomel, Belarus

Abstract. Patients with chronic kidney disease (CKD) are a unique clinical “model” for studying the 
functions of immunocompetent cells under the conditions of severe endogenous intoxication, inflammation 
and immunosuppression. The aim of our study was to perform a comprehensive assessment of morphological 
and functional activity of neutrophils in patients at the terminal stage of chronic renal failure. We examined 
49 patients (16 women, 33 men, 22 to 63 years old) with CKD 5 D (according to the K/DOQI classification, 
2006), and 60 healthy individuals (controls). Leukoconcentrates of venous blood were used as biological 
samples for the study. The following functional properties of neutrophils were evaluated: the formation of 
extracellular networks (netosis, NETs) determined microscopically with Romanovsky-Giemsa staining during 
cell cultivation for 30 and 150 minutes; production of reactive oxygen species (ROS) using cytochemical 
method with nitro blue tetrazolium, apoptotic activity (luminescence microscopy after staining with a mixture 
of acridine orange/ethidium bromide), as well as absorption capacity in the reaction of phagocytosis. The tests 
were performed in spontaneous and stimulated versions. The ATCC 25923 S. aureus strain killed by heating was 
used as a stimulator. An increase in netosis parameters was revealed in 30-min (but not 150-min) cell cultures 
in both spontaneous and stimulated versions (p < 0.001), as well as apoptosis (p = 0.02). ROS production by 
neutrophils and their absorption activity did not significantly change. The parameters of netosis and apoptosis 
directly correlated with each other (rs  =  0.34; p  =  0.03), being also dependent on the level of azotemia 
(correlation coefficient for the indices of netosis and urea level was: rs = 0.41; p = 0.01; for apoptosis and urea, 
rs = 0.34; p = 0.02). A relationship was found between the level of apoptosis and ROS production by neutrophils 
(rs = -0.51; p = 0.03). These studies have shown that the cells from patients with terminal-stage CKD are prone 
for a suicidal program – apoptosis and netosis. Considering the increased netosis just upon shorter cultivation 
of leukocytes (30 minutes), it can be assumed that NADPH-independent mechanisms are primarily involved. 
The direct dependence of netosis and apoptosis parameters on the level of azotemia allows us to consider 
accumulation of endogenous intoxication products, in particular, oxidized proteins, in the patient’s body as 
one of the primary reasons for increasing the suicidal neutrophil program.

Keywords: neutrophils, functional activity, chronic kidney disease

Введение
Известна ведущая роль дисфункции врож

денного иммунитета и  особенно нейтрофилов 
(Нф) в  формировании и  прогрессировании ин-
фекционно-воспалительных процессов различ-
ной локализации. Однако в  последнее время 
пристальное внимание привлекает участие этих 
клеток в  различного рода метаболических дис-
функциях [10, 13].

Среди множества проявлений реактивности 
нейтрофилов особое место занимает их способ-
ность образовывать внеклеточные сетеподобные 
структуры (neutrophil extracellular traps  – NETs, 
нетоз), состоящие из  ядерной ДНК, гистонов, 
белков и  ферментов гранул. С  одной стороны, 
нетоз рассматривается как дополнительный путь 
уничтожения микробов нейтрофилами, а  с дру-
гой  – является генетически контролируемым 
процессом программированной гибели, альтер-
нативой апоптозу и некрозу [8]. 

Пациенты с  хронической болезнью почек 
(ХБП) в терминальной стадии являются уникаль-
ной клинической моделью для изучения функций 
иммунокомпетентных клеток в  условиях выра-
женной эндогенной интоксикации, воспаления 
и иммуносупрессии. Продемонстрированы мно-
гообразные изменения функций нейтрофилов 
при этой патологии: нарушение процессов рол-
линга, адгезии, продукции активных форм кис-
лорода (АФК), повышение готовности к  апоп-
тозу, подавление бактерицидных свойств  [12]. 
Однако параметры нетоза и апоптоза в сопостав-
лении с другими функциональными свойствами 
нейтрофилов у пациентов с ХБП в терминальной 
стадии не исследовались. 

Цель работы – комплексная оценка показате-
лей морфофункциональной активности Нф у па-
циентов с ХБП 5 Д стадии.



541

2020, Vol. 22,  3
2020, Т. 22, № 3 Функция нейтрофилов при ХБП

Neutrophil function in chronic kidney disease

Материалы и методы
Обследовано 49 пациентов с ХБП 5 Д стадии 

(по классификации K/DOQI, 2006) (16 женщин, 
33 мужчины в возрасте от 22 до 63 лет). Всем па-
циентам проводилась гемодиализная замести-
тельная почечная терапия (средняя продолжи-
тельность терапии составила 3,0±2,0 года). 

Контрольную группу составили 60 практи-
чески здоровых лиц, сопоставимых по  возрасту 
и полу. 

Всем пациентам исследовали функциональ-
ные свойства нейтрофилов крови: формирование 
внеклеточных сетей (нетоз, NETs), образование 
активных продуктов кислорода (АФК), апопто-
тическую активность в  спонтанном и  стимули-
рованном вариантах, а  также поглотительную 
способность клеток (фагоцитоз). В качестве сти-
мулятора и  объекта фагоцитоза использовали 
убитый нагреванием музейный штамм S.  aureus 
ATCC 25923 (концентрация микробных тел 
108 КОЕ/мл). 

Материалом для  исследования служили лей-
коциты, полученные из гепаринизированной ве-
нозной крови (10 ЕД/мл) путем отстаивания при 

37 °С в течение 45 минут. Количество нейтрофи-
лов в рабочей суспензии составляло 5 × 106 кле-
ток/ мл. Формирование NETs учитывали по мето-
дике И.И. Долгушина в нашей модификации [2] 
после инкубации лейкоцитов в течение 30 и 150 
минут при 37 °C в  фосфатно-солевом буфере 
(рН = 7,4) без стимулятора (спонтанный уровень, 
NETs30сп, NETs150сп) и в присутствии активатора 
(стимулированный уровень, NETs30ст, NETs150ст). 
Клеточную суспензию наносили на  предметное 
стекло, окрашивали по  Романовскому–Гимзе 
с  последующей микроскопией под иммерсион-
ным увеличением. В качестве NETs расценивали 
тонкие свободнолежащие нити сине-фиолетово-
го цвета. Подсчитывали количество NETs на 200 
нейтрофилов, результат выражали в процентах.

АФК-продуцирующую активность Нф оце-
нивали по  общепринятой методике в  реакции 
восстановления нитросинего тетразолия (НСТ-
тест) в спонтанном (НСТсп) и стимулированном 
(НСТст) вариантах с микроскопической оценкой 
препаратов, окрашенных нейтральным красным. 
Подсчитывали количество нейтрофилов с грану-
лами диформазана на 200 сосчитанных грануло-
цитов, результат выражали в процентах.

ТАБЛИЦА 1. ПОКАЗАТЕЛИ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ НЕЙТРОФИЛОВ У ПАЦИЕНТОВ С ХБП 5 Д СТАДИИ

TABLE 1. INDICATORS OF THE FUNCTIONAL ACTIVITY OF NEUTROPHILS IN PATIENTS WITH CKD 5 D STAGE

Показатель,
единицы измерения

Indicator,
units

Здоровые лица
Healthy 
(n = 60)

Пациенты 
Patients 
(n = 49)

NETs30cп, %
NETs30sp, % 1,0 (1,0-3,0) 4,0 (3,0-6,0)* 

NETs30ст, %
NETs30st, % 4,0 (3,0-6,0) 7,0 (4,5-9,0)*

NETs150сп, %
NETs150sp, % 5,5 (3,5-7,0) 7,0 (4,5-9,0)

NETs150ст, %
NETs150st, % 9,0 (7,0-12,0) 10,5 (8,0-14,0)

HCT сп, %
NBT sp, % 7,0 (4,0-10,0) 8,0 (5,0-12,0)

HCT ст, %
NBT st, % 46,0 (42,0-53,0) 48,0 (43,0-53,0)

ФИ, %
Phagocytic index 69,0 (61,0-76,0) 66,0 (60,0-72,0)

Апоптоз сп, %
Apoptosis sp, % 6,0 (4,0-8,0) 8,0 (5,0-12,0)*

Апоптоз ст, %
Apoptosis st, % 14,0 (12,0-21,0) 18,0 (10,0-26,0)

Примечание. * – различия значимы (р < 0,05) в сравнении с группой здоровых лиц. 

Note. *, the differences are significant (p < 0.05) in comparison with the group of healthy individuals.
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Апоптотическую способность нейтрофилов 
оценивали по методике A. Gorman [6]. Клетки ин-
кубировали в течение 150 минут при 37 °С в среде 
(или в среде со стимулятором), окрашивали сме-
сью акридинового оранжевого с этидиумом бро-
мидом (Sigma, США), микроскопировали с  по-
мощью люминесцентного микроскопа Axiostar 
plus HBO 50/AC (ZEISS, Германия). Определяли 
долю апоптотических клеток на 200 сосчитанных 
нейтрофилов.

Поглотительную активность определяли в ре-
акции фагоцитоза S. aureus с подсчетом в мазках 
процента фагоцитирующих нейтрофилов (фаго-
цитарный индекс – ФИ) и среднего числа микро-
бов в клетке (фагоцитарное число – ФЧ). 

Статистический анализ полученных результа-
тов проводили с использованием компьютерной 
программы Statistica 10.0 (StatSoft, США). Дан-
ные представлены как  медиана (Ме) и  интер
квартильный размах (Q0,25-Q0,75). Для  сравнения 
значений использвался метод числовых характе-
ристик (Mann–Whitney U test) с оценкой распре-
деления переменных. Корреляционный анализ 
проводили с использованием ранговой корреля-
ции Спирмена (rs). Различия считали значимыми 
при p ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение 
Результаты комплексной оценки функцио-

нальных свойств нейтрофилов крови пациентов 
с ХБП представлены в таблице 1.

Как видно из таблицы 1, у обследованных па-
циентов по сравнению со здоровыми лицами от-
мечалась более высокая способность лейкоцитов 
к нетозу как в спонтанном, так и в стимулирован-
ном вариантах теста (р < 0,001). Однако количе-
ство нетотических клеток оказалось повышен-
ным только в 30-минутных, но не 150-минутных 
культурах лейкоцитов. Как  известно, формиро-
вание NETs может происходить с  участием 2-х 
различных механизмов. Первый осуществляется 
через активацию NADPH-оксидазы. При этом 
для  воспроизведения в  условиях in vitro требу-
ется инкубация клеточных культур не  менее 
120 минут. Это время необходимо для  мобили-
зации NADPH-оксидазы, выделения из  азуро-
фильных гранул и  перемещения к  ядру клетки 
нейтрофильной эластазы и  миелопероксидазы, 
которые в  конечном итоге приводят к  дезинте-
грации оболочки ядра, выходу хроматина и  ли-
зису нейтрофилов с образованием сетеподобной 
структуры  [7]. Второй путь является NADPH-
независимым и реализуется в течение 5-60 минут. 
При этом происходит перенос ДНК от  ядерной 
оболочки через цитоплазму в  составе везикул, 
содержащих деконденсированный хроматин 
и гранулярные гистоновые белки, формирование 

NETs осуществляется путем слияния везикулы 
с мембраной клетки [14]. Выявленный нами факт 
увеличения активности NETs в  30-минутных 
культурах, с учетом вышеописанных данных, дает 
основание предполагать, что у пациентов с ХБП 
в  терминальной стадии происходит активация 
преимущественно NADPH-независимых форм 
нетоза. Такие изменения могут быть обуслов-
лены как  нарушением регуляторных механиз-
мов формирования NETs, так  и их элиминации 
(вследствие снижения активности эндогенных 
ДНКаз) [11]. 

Усредненные показатели готовности Нф 
к  апоптозу также были повышены в  группе па-
циентов по  сравнению со  здоровыми лицами 
(р  =  0,02 по  результатам спонтанного теста). 
Возможно, это связано с неблагоприятным вли-
янием на  функционирование нейтрофилов уре-
мических токсинов плазмы, на  что указывают 
некоторые экспериментальные работы [15].

АФК-продуцирующая и  поглотительная ак-
тивность нейтрофилов крови пациентов значимо 
не отличалась от значений в группе контроля.

Современными исследователями продемон-
стрирована функциональная неоднородность 
нейтрофилов [13]. Предполагается, что реали-
зация суицидальной программы (нетоз, апоп-
тоз) осуществляется отдельной субпопуляцией 
низкоплотных Нф, составляющей около 20-25% 
от  общего количества лейкоцитов. Остальные 
нейтрофилы предназначены для  выполнения 
функций «живой» клетки (например, реакций 
фагоцитоза)  [4]. В  наших исследованиях у  па-
циентов с  ХБП в  терминальной стадии активи-
рована именно суицидальная программа ней-
трофилов, тогда как  их АФК-продуцирующая 
и  поглотительная активность значимо не  из-
менялась. Сопряженности между параметрами 
нетоза и  апоптоза нейтрофилов и  показателями 
поглотительной и  АФК-продуцирующей актив-
ности нами не  обнаружено. В  то же  время вы-
явлена прямая взаимосвязь между количеством 
NETs и способностью нейтрофилов крови паци-
ентов к апоптозу (rs = 0,34; р = 0,03). 

При индивидуальном анализе результатов 
каждого конкретного пациента было выявле-
но, что повышение нетотической способности 
Нф в спонтанном тесте отмечалось в 33 случаях 
(67%), тогда как  в 16 случаях (33%) параметры 
NETscп оставались в  пределах нормальных зна-
чений. Пациенты с  повышенными значениями 
NETs не имели каких-либо половых, возрастных, 
клинических особенностей течения заболевания. 
В  то же  время только у  этих пациентов наблю-
далось повышение значений NETs150 (NADPH-
зависимый нетоз, р  <  0,005) и  АФК-продуци
рующей активности нейтрофилов (р  =  0,020),  
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Рисунок 1. Характер изменений параметров нейтрофилов 
в зависимости от уровня мочевины в крови
Примечание. На диаграмме представлены 
относительные изменения показателей 
у пациентов групп 1 (уровень мочевины менее 20 
ммоль/л) и 2 (уровень мочевины более 20 ммоль/л) 
в сравнении со значениями здоровых лиц, 
принятыми за 100%. 
Figure 1. Comparison of groups depending on the level of urea 
in the blood
Note. The diagram shows the relative changes in the indicators in 
patients of groups 1 (urea level less than 20 mmol/l) and 2 (urea level 
more than 20 mmol/l) compared with the values of healthy individuals 
taken as 100%.

а  также была более выраженной, чем в  об-
щей группе, корреляция между нетотической и 
апоптотической способностями Нф (rs  =  0,45; 
р = 0,01).

Показатели спонтанного апоптоза нейтрофи-
лов при индивидуальном анализе оказались по-
вышенными у 36 пациентов (73%), тогда как в 13 
(26%) случаях не  отличались от  нормы. Только 
у  пациентов с  повышенными значениями Асп 
была значимой взаимосвязь между параметрами 
апоптоза Нф и  уровнем лейкоцитов (rs  =  0,77; 
р  =  0,01), а  также с  абсолютным количеством 
нейтрофилов (rs = 0,71; р = 0,02). 

Известно, что в  терминальной стадии ХБП 
происходит накопление в  крови продуктов ме-
таболизма (мочевина, креатинин, окисленные 
сывороточные белки, легкие цепи иммуно-
глобулинов и  др.), способных воздействовать 
на  состояние различных звеньев иммунной си-
стемы  [6, 12]. Все обследованные пациенты 
имели повышенные уровни креатинина (от  290 
до  1259  мкмоль/л) и  мочевины (от  8,6 до  38,9 
ммоль/) в  крови. Каких-либо особенностей па-
раметров функционального статуса нейтрофилов 
в зависимости от степени повышения креатини-
на в крови нами не обнаружено. В то же время со-
пряженность между функциональными параме-
трами нейтрофилов и  уровнем мочевины имела 
место (рис. 1).

Как  видно из  рисунка 1, у  пациентов с  бо-
лее низким содержанием мочевины (менее 
20  ммоль/л) на  фоне активации суицидальной 
программы (апоптоз и  NETs) повышена мета-
болическая активность нейтрофилов (НСТсп 
и НСТст), а по мере увеличения степени азотемии 
происходило снижение АФК-продуцирующей 
активности до  уровня здоровых лиц при сохра-
няющейся активации NETs и  апоптоза. Полу-
ченные результаты подтверждены наличием 
сопряженности между уровнем мочевины и  ко-
личеством NETs (rs  =  0,41; р  =  0,01) и  готовно-
стью нейтрофилов к апоптозу (rs = 0,34; р = 0,02), 
а также обратной взаимосвязи концентрации мо-
чевины с АФК-продуцирующей активностью Нф 
(rs = -0,38; р = 0,01). Между параметрами АФК-
продукции (НСТсп) и  апоптоза Нф обнаружена 
обратная взаимосвязь (rs = -0,51; р = 0,03). 

Заключение
В  целом проведенные исследования свиде-

тельствуют, что у пациентов с ХБП в терминаль-
ной стадии происходит активация суицидальной 
программы нейтрофилов в виде повышения па-
раметров апоптоза и  нетоза, причем преимуще-
ственно его NADPH-независимых форм. В каче-
стве одной из наиболее вероятных причин можно 

рассматривать эффект продуктов эндогенной 
интоксикации, в частности окисленных протеи-
нов (advanced oxidation protein products – AOPP), 
для  которых продемонстрирована способность 
увеличивать готовность нейтрофилов к  апопто-
зу [5] и накопление которых выявлено уже на 1-2 
стадии ХБП [9]. Выявленная нами прямая кор-
реляция между уровнем мочевины с  одной сто-
роны и показателями нетоза и апоптоза с другой 
также подтверждает такое предположение. Эти 
же  компоненты плазмы, вероятно, могут слу-
жить «сдерживающим» фактором по отношению 
к  АФК-продуцирующей способности нейтро-
филов, которая в наших исследованиях обратно 
коррелировала с уровнем мочевины в крови па-
циентов. 

Выявленная нами прямая взаимосвязь па-
раметров АФК-независимого нетоза (NETs 
в 30-минутных культурах лейкоцитов) и готовно-
стью к  апоптозу может быть обусловлена фено-
меном так называемого апонетоза (ApoNETosis), 
при котором на первом этапе происходит экстру-
зия NETs митохондриального происхождения, 
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а это, в свою очередь, индуцирует апоптоз. Дан-
ный процесс, по  мнению исследователей, явля-
ется кислороднезависимым [3]. 

Клиническую значимость активации нетоти-
ческой готовности нейтрофилов при почечной 
недостаточности еще предстоит оценить. С уче-

том имеющихся данных о  взаимосвязи избы-
точного образования нейтрофильных ловушек 
с гиперкоагуляцией [1], можно предполагать их 
роль как одного из триггеров сердечно-сосуди-
стых осложнений, столь характерных для паци-
ентов с ХБП. 
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РОЛЬ TNFαα И IL-10 ПРИ РЕВМАТОИДНОМ АРТРИТЕ И 
АССОЦИАЦИЯ С НЕКОТОРЫМИ АЛЛЕЛЯМИ HLA-11 DR 
И DQ
Альсалих Н., Рахим С.С., Алиясари А.
Университет Аль-Мутанна, Ирак

Резюме. Ревматоидный артрит (РА) – системное заболевание, приводящее к прогрессирующему 
повреждению суставов и инвалидности. При этом пораженные ткани характеризуются выраженной 
инфильтрацией воспалительными мононуклеарными клетками, такими как T-клетки и макрофаги, и 
пролиферацией синовиальных фибробластов. Провоспалительные цитокины, продуцируемые в ос-
новном макрофагами, в том числе фактор некроза опухолей (TNF) и IL-6, играют центральную роль 
в развитии синовиита. Например, показано, что TNF непосредственно индуцирует пролиферацию 
синовиальных фибробластов, что ведет образованию воспалительного очага. TNF также критически 
важен для экспрессии воспалительных хемокинов и адгезии, что в совокупности облегчает дальней-
шее привлечение лейкоцитов и продолжение воспалительной реакции. 

Помимо средовых факторов, генетическая конституция организма может играть ключевую роль 
в возникновении и развитии болезни. Данное исследование проводилось для изучения ассоциации 
между HLA II класса (DR, DQ) и заболеваемостью РА путем генотипирования пациентов в Ираке, 
а также для сбора данных о генотипах, связанных с предрасположенностью или резистентностью к 
заболеванию. Целью исследования было установление роли, интенсивности и характера иммунного 
ответа у пациентов с РА путем определения уровней TNFα и IL-10 по сравнению с группой здоровых 
лиц и идентификация роли конкретных аллелей в выраженности заболевания.

Для этого исследования 5 мл венозной крови были взяты от 30 пациентов с подтвержденным диа-
гнозом ревматоидного артрита, из них – 19 женщин и 11 мужчин, а также 30 образцов контрольной 
группы. Во всех пробах определяли уровни TNFα и IL-10 методом ИФА (сыворотку извлекали из 3 
мл крови). Из оставшихся 2 мл выделяли ДНК, и затем проводили генотипирования HLA II класса с 
посредством сиквенс-специфической ПЦР (PCR-SSO).

Показана высокодостоверная разница уровней TNFα, и IL-10, между пациентами с РА и груп-
пой здорового контроля (p  <  0,001). Не выявлено существенных половых различий по частоте РА 
(p = 0,119). Генотипирование HLA II класса у пациентов с РА и в контроле показало значительные 
различия между группами по ряду аллелей. Некоторые аллели DR оказались информативными, в 
частности, DR*0403 был более частым в контрольной группе (35% по сравнению с 6,67% в группе 
РА, p = 0,02). Аллель DR*701 встречался чаще у пациентов с РА – в 9 случаях (30%, p = 0,007). При 
генотипировании локуса DQ не было выявлено значимых изменений частоты аллелей. Хотя аллель 
*0202 выявлена у 40% больных и 15% контрольной группы, это различие не является статистически 
достоверным (p > 0,05). 

Ключевые слова: ревматоидный артрит, TNFα, IL-10, HLA, генотипирование, частота аллелей
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ROLE OF TNFαα AND IL-10 IN RHEUMATOID ARTHRITIS AND 
ASSOCIATION WITH SOME HLA II DR AND DQ ALLELES
Alsalih N., Raheem S.S., Alyasari А.
Al-Muthanna University, Iraq

Abstract. Rheumatoid arthritis (RA) is a systemic disease that causes progressive joint damage and disability. 
The affected tissues are histologicaly characterized by prominent infiltration with inflammatory mononuclear 
cells, such as T cells and macrophages, and proliferation of synovial fibroblasts. Inflammatory cytokines, 
including tumor necrosis factor (TNF), and IL-6, which are mainly produced by macrophages, play a central 
role in the development of synoviitis. For example, TNF is shown to directly induce synovial fibroblast 
proliferation, which leads to the pannus formation. TNF is also critical for the expression of inflammatory 
chemokines and adhesion molecules, which, in combination, facilitate further leukocyte attraction and 
perpetuation of inflammatory responses. In addition to environmental factors, genetic constitution of host 
organism seems to play a crucial role in acquiring and development of the disease. The present study was carried 
out to investigate the association of HLA-class 11 (DR, DQ) with RA disease by genotyping in Iraqi patients, 
as well as to provide information about genotypes that confer susceptibility or resistance to this disease. Aim of 
the study was to assess the role, strength and profile of immune response in patients with rheumatoid arthritis by 
estimation of TNFα, IL-10 and levels, as compared to healthy control group, and to identify a role for certain 
alleles in occurrence of the disease. The 5-ml samples of venous blood were taken from 30 patients suffering 
from confirmed rheumatoid arthritis, 19 patients were females and 11 males, as well 30 healthy control samples 
were enrolled in this study. All the samples were subjected to ELISA test, in order to estimate TNFα, and IL- 10 
levels in serum from 3 ml of blood. DNA was extracted from 2 ml of blood, and HLA-Class Il genotyping 
was performed by polymerase chain reaction-sequence specific oligonucleotide probes (PCR-SSO). A highly 
statistical significant variation, both in TNFα, and IL-10 levels between RA patients group and healthy control 
group was observed (p < 0.001). No statically significant differences between males and females in frequency 
of the RA (p = 0.119). HLA-class II genotyping of RA patients in comparison with healthy control showed 
significant differences in some alleles between the both groups. Some DR alleles proved to be informative, 
e.g., the DR*0403 allele showed a significantly increased frequency in control group with 35%, compared 
with 6.67% in RA group (p = 0.02). The DR*701 allele showed increased frequency in the patients with 9 
cases (30%, p = 0.007). Genotyping of DQ alleles did not any no significant differences. Although *0202 allele 
occurred in 40% of patients group versus 15% in control groups, it was not significant (p > 0.05).

Keywords: rheumatoid arthritis, TNFα, IL-10, HLA genotyping, allele frequency

Introduction
RA is one of the most common autoimmune dis-

eases worldwide and is characterized by the inflam-
mation of synovial tissues and the formation of rheu-
matoid pannus, which is capable of eroding adjacent 
cartilage and bone and cause subsequent joint de-
struction [3]. RA occurs as a result of complex inter-
action between numerous genetic and environmental 
factors [5].

Rheumatoid arthritis (RA) is a systemic disease 
that causes progressive joint damage and disability. 
Rheumatoid synovium is histologically characterized 
by prominent infiltration of inflammatory mono
nuclear cells, such as T cells and macrophages; it is 
well known that many different inflammatory cells 
such as T cells, B cells, fibroblast-like synoviocytes, 
and antigen-presenting cells and the massive 

produced proinflammatory mediators, such as TNF 
and IL-1, are implicated. Histopathologic features 
of RA synovial tissue encompass infiltration by 
macrophages and T cells, synovial lining hyperplasia, 
neoangiogenesis, and pannus formation [2, 4].

Many evidence refer to an autoimmune component 
in RA; mainly the recognition of HLA-DR subtypes, 
which are associated with RA indicate the involvement 
of antigen-presenting cells, such as dendritic cells and 
macrophages, as well as T cells [7, 10]. Also, RA is 
associated with the production of autoantibodies such 
as the rheumatoid factor and antibodies against cyclic 
citrullinated peptide [9, 12] the disease is a result of 
a complicated interaction between immunologic and 
genetic factors of the host. Therefore, populations 
were categorized into susceptible and resistant to 
probably the most effective genes in the HLA genomic 
region which is known as high dense and polymorphic 
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genes [11]. The most important determinants of 
genetic susceptibility to RA located on the short arm 
of chromosome 6; it is a kind of genetic marker of 
human beings [6]. Numerous studies in Iraq reported 
associations of HLA and RA diseases [1]. 

Materials and methods
Blood samples
Five ml of venous blood were obtained from each 

subject, from which 2 ml were kept in EDTA tubes 
for DNA extraction, and the other 3 ml in plane tubes 
from which serum was obtained and kept at -20 C 
until use. The patients related to the medical city in 
Baghdad- orthopedic unit, during the period from 
February to august 2017, in addition to thirty healthy 
control group enrolled in this study.

DNA extraction and genotyping
DNA was extracted from whole blood using 

ready kit (KIAGEN, Germany) according to the 
manufacturer’s instructions. Sequence-specific 
oligonucleotide primed PCR (PCR-SSO) method 
was used for the amplification of HLA-DRBI 
and HLA- DQ using ready kit (Lipa HLA DRB, 
Innogenetics. Murex Biotech Limited, Dartford, 
UK). Molecular typing of HLA alleles was performed 
using a reverse hybridization Automatic Line probe 
assay (Auto-Lipa) supplied by the same company, 
in which typing tests were based on the reverse dot 
blot hybridization. Positive probes on each strip were 
recognized by typing table (provided with the kit).

Serum levels of TNFα, IL-10
Commercial kits were utilized for estimation of 

serum levels of IL-10, TNFα (Demeditec Diagnostic, 
Germany) and using automated ELISA apparatus 

(Diagnostic Automation Inc., USA) and following 
the manual protocol supplied with each kit.

Statistical analysis
The Statistical Package for the Social sciences 

(SPSS, version 14) was used for statistical analysis. 
The association between different alleles and the 
development of RA was calculated through adjusted 
odd ratio and 95% confidence intervals using Chi-
square test. Serum levels of cytokines were quantitative 
variables, but were non-normally distributed as shown 
by Shapiro-Wilk test. These variables are better to be 
analyzed by nonparametric test, and median but not 
mean was calculated. The Mann–Whitney test was 
used to further explore the significance of difference 
in median between each pair of study groups. The 
P value < 0.05 was considered statistically significant.

Results
Regarding statistical analysis of serum cytokines 

levels: a significant elevation was noticed in the median 
serum level of Th2-cells related cytokines (TNFα, 
and IL-10) in patients with RA when compared with 
healthy control group. 

The current study revealed positive relation 
between serum TNFα level,IL-10 and the progression 
of the disease. And revealed no significant role for 
gender in the occurrence of RA. Since no statistical 
difference between male and female patients as shown 
in the (Figure 1, 2, 3).

HLA-class II genotyping of RA patients in 
comparison with healthy control evoked significant 
differences in some alleles between both groups. 
Among DR alleles there were some alleles showed 
higher frequency in control group; DR*0403 allele 
showed increase frequency in control groups with 

Figure 1. Effect of rheumatoid on blood IL-10 and TNFα Figure 2. Effect of gender on blood IL-10 in healthy and patient 
individuals
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TABLE 1. HLA-DR GENOTYPING IN RA PATIENTS IN COMPARISON TO HEALTHY CONTROL
HLA-DR 

allele RA % Control % OR IOR EF PF P value

*0203 1 3.33% 0 0.00% 2.085 0.480 0.52 -1.08 NS
*0204 0 0.00% 1 5.00% 0.213 4.692 0.00 0.00 NS 
*0302 0 0.00% 1 5.00% 0.213 4.692 0.00 0.00 NS
*0308 4 13.33% 5 25.00% 0.479 2.090 -4.36 0.81 NS
*0309 1 3.33% 0 0.00% 2.085 0.480 0.52 -1.08 NS
*0318 1 3.33% 0 0.00% 2.085 0.480 0.52 -1.08 NS
*0319 2 6.67% 0 0.00% 3.596 0.278 1.44 3.25 NS
*0329 1 3.33% 0 0.00% 2.085 0.480 0.52 -1.08 NS
*0402 0 0.00% 1 5.00% 0.213 4.692 0.00 0.00 NS
*0405 1 3.33% 0 0.00% 2.085 0.480 0.52 1.08 NS 
*0415 0 0.00% 1 5.00% 0.213 4.692 0.00 0.00% NS
*0435 1 3.33% 1 5.00% 0.661 1.513 -0.51 0.34 NS
*0440 1 3.33% 0 0.00% 2.085 0.480 0.52 -1.08 NS
*0442 1 3.33% 0 0.00% 2.085 0.480 0.52 -1.08 NS
*0446 1 3.33% 0 0.00% 2.085 0.480 0.52 -1.08 NS
*0456 2 6.67% 2 10.00% 0.649 1.541 -1.08 0.52 NS
*0459 1 3.33% 4 20.00% 0.186 5.364 -4.36  0.81 NS
*0603 0 0.00% 1 5.00% 0.213 4.692 0.00 0.00 NS
*0701 9 30.00% 0 0.00% 18.116 0.055 8.50 1.13 .007
*0707 1 3.33% 0 0.00% 2.085 0.480 0.52 -1.08 NS
*0713 1 3.33% 0 0.00% 2.085 0.480 0.52 -1.08 NS
*0716 0 0.00% 1 5.00% 0.213 4.692 0.00 0.00 NS
*0717 4 13.33% 3 15.00% 0.849 1.178 -0.71 0.42 NS
*1001 1 3.33% 0 0.00% 2.085 0.480 0.52 -1.08 NS
*1101 1 3.33% 1 5.00% 0.661 1.513 -0.51 0.34 NS
*1107 3 10.00% 0 0.00% 5.218 0.192 2.43 1.70 NS
*1109 2 6.67% 2 10.00% 0.649 1.541 -1.08 0.52 NS
*1112 1 3.33% 0 0.00% 2.085 0.480 0.52 1.08 NS
*1122 2 6.67% 0 0.00% 3.596 0.278 1.44 3.25 NS
*1137 2 6.67% 0 0.00% 3.596 0.278 1.44 3.25 NS
*1152 1 3.33% 0 0.00% 2.085 0.480 0.52 -1.08 NS
*1156 0 0.00% 1 5.00% 0.213 4.692 0.00 0.00 NS
*1165 1 3.33% 1 5.00% 0.661 1.513 -0.51 0.34 NS
*1301 0 0.00% 1 5.00% 0.213 4.692 0.00 0.00 NS
*1302 2 6.67% 0 0.00% 3.596 0.278 1.44 3.25 NS
*1359 1 3.33% 0 0.00% 2.085 0.480 0.52 -1.08 NS
*1360 1 3.33% 0 0.00% 2.085 0.480 0.52 - 1.08 NS
*1370 0 0.00% 1 5.00% 0.213 4.692 0.00 0.00 NS
*1374 0 0.00% 3 15.00% 0.082 12.200 0.00 0.00 NS
*1401 2 6.67% 0 0.00% 3.596 0.278 1.44 3.25 NS
*1525 1 3.33% 0 0.00% 2.085 0.480 0.52 -1.08 NS
*1601 1 0.00% 1 5.00% 0.213 4.692 0.00 0.00 NS
*1605 0 3.33% 0 0.00% 2.085 0.480 0.52 -1.08 NS
*1607 1 3.33% 0 0.00% 2.085 0.480 0.52 -1.08 NS
*1613 0 0.00% 1 5.00% 0.213 4.692 0.00 0.00 NS
*6389 1 3.33% 0 0.00% 2.085 0.480 0.52 -1.08 NS
*9045 1 3.33% 0 0.00% 2.085 0.480 0.52 -1.08 NS
*0403 2 6.67% 7 35.00% 0.158 6.333 -10.67 0.91 0.020

Note. OR, odds ratio; NS, non-significant; IOR, inverse odd ratio; EF, etiological factor; PF, preventive factor.
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35% compared with 6.67% in patients group., and the 
P value was 0.020, which is considered as statistically 
significant. Another DR*701 allele showed increase 
frequency in patients groups with 9 cases 30% and 
the P value was 0.007. Table 3-1; show the frequency 
of various alleles in DR region in both patients and 
control groups with their P value and EF. Concerning 
DQ allele’s genotyping no significant allele’s frequency 
was noticed. Although *0202 allele occurred in 40% of 
patients group and 15% in control groups it was not 
significant statistically as the P value was more than 
0.05 (Table 1).

Discussion
 This study aimed to investigate the association 

of different HLA class II alleles with the incidence 
of Rheumatoid arthritis among Iraqi patients. Two 
alleles appeared to have significant effect on the 
resistance to RA. The first one, HLA-DR*0403, 
was a protective allele (OR  =  0.158) which implies 
that carriers of this allele are 6.329-fold less likely 
to be infected with RA (protective allele) compared 

Figure 3. Effect of gender on blood TNFα in healthy and patient 
individuals

to non-carriers under the same circumstances. The 
other allele was HLA-DR*0701 which associated 
with increased susceptibility to RA (susceptibility 
allele) (OR  =  18.116). That means carriers of this 
allele are 18.116-fold more likely to be infected 
with RA compared to non-carriers under the same 
circumstances. To explain the significant association of 
the two alleles (HLA-DR*0403 and HLA- DR*0701) 
with the resistance and susceptibility to RA. T cell 
receptors (TCRs) are designed to recognize antigens 
displayed by cell surface HLA molecules. Allelic 
variation of HLA gene will affect the efficiency by 
which HLA molecule could interact with TCR and 
subsequent activation of the T-cells particularly, the 
genetic alteration in loci encoding for side-chain 
binding pockets has the greatest effect on such 
interaction. That is because this pocket determines 
which peptide sequences can accommodating in the 
biding site [8]. 

Conclusion
This study aimed to investigate the association 

of different HLA class II alleles with the incidence 
of Rheumatoid arthritis among Iraqi patients the 
constitutional resistance may be depend upon a 
potential immunogenic predisposition with a potential 
HLA association .The presence of different HLA 
antigens among different studies of other societies 
and present study may be due to ethnic differences 
among world population and/or could be due to small 
sample of patients taken in this study, or could be due 
to interaction among ethnic groups of Iraqi society 
from very previous generations. This study concluded 
that HLA-class ll DR *0403 allele may might indicate 
resistance to disease among patients, while presence 
of HLA-DR*0701confer increase susceptibility. No 
significant alleles in regards of DQ region. 
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ЦИТОКИНОВЫЕ МАРКЕРЫ ВАРИАНТОВ 
СКЛЕРОТИЧЕСКОГО ЛИХЕНА У ЖЕНЩИН
Колесникова Е.В.1, Жаров А.В.1, Харитонова И.А.2, Мизина Ю.С.2, 
Федак С.В.2

1 ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Краснодар, Россия  
2 ГБУЗ «Научно-исследовательский институт – краевая клиническая больница № 1 имени профессора 
С.В. Очаповского» Министерства здравоохранения РФ, г. Краснодар, Россия 

Резюме. Цель исследования – изучить роль системного уровня содержания IL-23 и IL-20 при раз-
личных клинических вариантах течения склеротического лихена у женщин.

В основу исследования положены результаты клинического (сбор анамнеза, осмотр, пальпация, 
вульвоскопия) и иммунологического (определение цитокинов IL-20, IL-23 на системном уровне – 
периферическая кровь) исследования у пациенток со склеротическим лихеном (114 пациенток в воз-
расте 42,5±15,1 лет). В группу I вошли пациентки с атрофическим вариантом склеротического лихена 
(n = 58), во II группу – со склеротическим вариантом течения склеротического лихена (n = 34), а в 
III группу вошли женщины со склероатрофическим вариантом течения данной патологии (n = 22). 
Контрольную группу составили условно здоровые женщины без патологии вульвы на момент обсле-
дования и в анамнезе (30 человек). Критерии включения в исследование: женщины от 20 до 60 лет, 
наличие доброкачественного заболевания вульвы, отсутствие лечения иммунотропными препарата-
ми в анамнезе в течение последнего года. Критерии исключения: наличие вирусной инфекции (ВПЧ, 
ВПГ), наличие ИППП, наличие острого воспалительного процесса (в том числе вульвита и вагини-
та), наличие онкологического процесса, наличие аутоиммунных заболеваний, беременность, а также 
нежелание пациентки участвовать в исследовании.

Выявлено преимущественное возрастание IL-23 во всех клинических группах обследуемых паци-
енток, наиболее выраженное (в 2,7 раза) при выраженном склеротическом лихене (p < 0,0001), тогда 
как во 2-й клинической группе концентрация IL-23 соответствовала возрастной норме. Установлено 
значимое возрастание содержания в крови IL-20 в подгруппе 2.2 пациенток со склеротическим лихе-
ном (p < 0,0001), а также у пациенток 3-й группы со смешанным клиническим вариантом его течения 
(p < 0,0001). Между тем отсутствие выраженного склерозирования тканей вульвы при склеротическом 
варианте склеротического лихена (подгруппа 2.1) сопровождалось лишь тенденцией к увеличению 
концентрации IL-20 (p = 0,502), а при атрофическом варианте склеротического лихена – тенденцией 
к ее снижению (р = 0,288). 

Анализ полученных данных в целом свидетельствует о значимой роли IL-20 и IL-23 в патогенезе 
склеротического лихена у женщин, а их оценка при различных клинических вариантах данного фо-
нового заболевания вульвы позволяет осуществлять их дополнительную дифференциальную диагно-
стику (IL-20) и оценивать выраженность атрофических и склеротических изменений в тканях вульвы 
(IL-23) при склеротическом лихене у женщин.

Ключевые слова: цитокины, вульва, склеротический лихен, атрофический лихен, интерлейкины
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СYTOKINE MARKERS FOR DIFFERENT VARIANTS 
OF SCLEROTIC LICHEN IN WOMEN
Kolesnikova E.V.a, Zharov A.V.a, Kharitonova I.A.b, Mizina Yu.S.b, 
Fedak S.V.b

a Kuban State Medical University, Krasnodar, Russian Federation  
b S. Ochapovsky Regional Clinic Hospital, Krasnodar, Russian Federation

Abstract. Our work was aimed for studying the role of systemic of IL-23 and IL-20 levels in different clinical 
variants of sclerotic lichen in women. The study was based on results of clinical data (anamnesis, examination, 
palpation, vulvoscopy) and immunological studies (determination of IL-20 and IL-23 cytokines in peripheral 
blood) in the patients with sclerotic lichen (114 patients aged 42.5±15.1 years). Group I included patients with 
atrophic variant of sclerotic lichen (n = 58); group II, with sclerotic variant of sclerotic lichen (n = 34). Group 
III included women with a sclero-atrophic variant of this disorder (n = 22). The control group consisted of 
conditionally healthy women without present, or previously documented vulvar pathology (30 persons). Criteria 
for inclusion were as follows: women 20 to 60 years old, the presence of a benign vulvar disease, absence of 
treatment with immunotropic drugs over past year. Exclusion criteria: presence of viral infection (HPV, HSV), 
detection of STI, presence of acute inflammatory process (including vulvitis and vaginitis), cancer diagnosis, 
symptoms of autoimmune disorders, pregnancy, and the patient’s reluctance to participate in the study. 

Predominant increase of IL-23 was revealed in all clinical groups of the examined patients, the most 
pronounced increase (2.7 times) was in severe sclerotic lichen (p < 0.0001). IL-23 concentration in the 2nd 
clinical group corresponded to the reference age-matched values. There was a significant increase in the blood 
content of IL-20 in subgroup 2.2 of the patients with sclerotic lichen (p < 0.0001), as well as in patients from 
group 3 with a mixed clinical course of its disorder (p < 0.0001). Meanwhile, the absence of pronounced vulvar 
tissue sclerosis in sclerotic variant of sclerotic lichen (subgroup 2.1) was accompanied only by a tendency for 
increased IL-20 concentration (p = 0.502), and only a trend for decrease in atrophic variant of sclerotic lichen 
(p = 0.288). In general, analysis of these data presumes a significant role of IL-20 and IL-23 in pathogenesis of 
sclerotic lichen in women. The cytokine assays in various clinical variants of this vulvar disorder may provide 
additional differential diagnostics (IL-20), and to assess severity of atrophic and sclerotic changes in vulvar 
tissues (IL-23) in women with sclerotic lichen.

Keywords: сytokines, vulva, sclerotic lihen, atrophic lihen, interleukins

Введение 
Вопросы этиологии, патогенеза, классифи-

кации, диагностики, а также подходов к терапии 
фоновых заболеваний вульвы остаются открыты-
ми и мотивируют к серьезному изучению данной 
проблемы. Склеротический лихен (СЛ) является 
хроническим воспалительным многофакторным 
заболеванием [10], среди факторов важная роль 
принадлежит постменопаузальному возрасту, 
хронической инфекции вирусом папилломы че-
ловека (ВПЧ) или  ВПЧ-носительству более 10 
лет, хроническим воспалительным процессам 
внутренних половых органов, наличию диспла-
зии вульвы (VIN), укороченному репродуктивно-
му периоду (позднее менархе, ранняя менопауза), 
гипоэстрогении, диабету, ожирению и др.  [1, 3].  
Однако даже такое разнообразие факторов ри-
ска не  всегда соответствует анамнезу пациен-
ток с  СЛ, что наводит на  мысль о  генетической 

предрасположенности к данной патологии, под-
тверждаемой данными о  взаимосвязи между ал-
лелями гена антагониста рецептора интерлейки-
на 1 (IL-1ra) и клинической тяжестью и степенью 
выраженности СЛ [8].

На современном этапе дистрофические и он-
кологические процессы обоснованно считают 
иммуноопосредованными заболеваниями [7], 
и  при частом рецидивировании СЛ «эндоток-
синовая агрессия» вызывает существенные из-
менения в  иммунном гомеостазе у  больных [2]. 
Однако исследования отечественной и зарубеж-
ной литературы, посвященные изучению имму-
нитета у  пациенток с  фоновыми заболеваниями 
вульвы в  основном посвящены изучению ак-
тивности клеток иммунной системы, в то время 
как  данных о  роли цитокинов в  иммунопатоге-
незе СЛ недостаточно. В  частности, известные 
данные о более высоком содержании в крови при 
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СЛ провоспалительных, нежели противовоспа-
лительных цитокинов [14], позволяют предпо-
лагать важную роль Th1-пути, связанного с ауто-
иммунным процессом [13], в патогенезе данного 
заболевания. Последнее обуславливает интерес 
к  IL-23 как  цитокину семейства IL-12, который 
рассматривается в качестве ключевого цитокина 
для патогенеза воспалительных и аутоиммунных 
заболеваний [4,9], а также к IL-20 – члену семей-
ства цитокинов IL-10, участвующему не  только 
в аутоиммунном ответе, но и в репарации эпите-
лия при воспалительных процессах [11]. 

В  этой связи неизученность роли системно-
го уровня содержания IL-23 и IL-20 при добро-
качественных фоновых заболеваниях вульвы,  в 
частности при СЛ и при различных клинических 
вариантах его течения у женщин, послужила ос-
нованием для  проведения настоящего исследо-
вания. 

Материалы и методы
В основу исследования положены результаты 

клинического (сбор анамнеза, осмотр, пальпа-
ция, вульвоскопия) и иммунологического (опре-
деление цитокинов IL-20, IL-23 на  системном 
уровне  – периферическая кровь) исследования 
у  пациенток со  СЛ (114 пациенток в  возрас-
те 42,5±15,1 лет). Анализ клинических данных, 
а также результатов цитологического и морфоло-
гического (биопсия вульвы с гистологическим ис-
следованием) пациенток основной клинической 
группы позволил выделить три варианта клини-
ческого течения СЛ и сформировать следующие 
группы: в группу I вошли пациентки с атрофиче-
ским вариантом СЛ (n = 58), во II группу – па-
циентки со  склеротическим вариантом течения 
СЛ (n = 34), а в III группу – больные СЛ со скле-
роатрофическим вариантом течения (n  =  22). 
Контрольную группу составили условно здоро-
вые женщины без патологии вульвы на  данный 
момент и  в анамнезе (30 человек) с  возрастным 
диапазоном от 20 до 50 лет. Критерии включения 
в  исследование: женщины от  20 до  60 лет, на-
личие доброкачественного заболевания вульвы, 
отсутствие лечения иммунотропными препара-
тами в анамнезе в течение последнего года. Кри-
терии исключения: наличие вирусной инфекции 
(ВПЧ, ВПГ), наличие ИППП, наличие острого 
воспалительного процесса (в том числе вульвита 
и вагинита), наличие онкологического процесса, 
наличие аутоиммунных заболеваний, беремен-
ность, а также нежелание пациентки участвовать 
в исследовании. 

Исследование цитокинов в  периферической 
крови пациенток при первичном обследовании 
проводилось иммуноферментным методом с по-

мощью фотометра Multiscan FC (Финляндия) 
и тест-систем «БиоХимМАк» (Москва). 

Статистическую обработку полученных дан-
ных выполняли с  применением статистической 
программы GraphPad Prism 6.0 с  оценкой непа-
раметрического U-теста Манна–Уитни (Mann–
Whitney U test). Достоверными считались разли-
чия при p ≤ 0,05 (≤ 5%).

Результаты и обсуждение
Клиническая классификация пациентов с СЛ 

по  различным группам необходима для  ранней 
диагностики с  установлением стадии заболе-
вания и  назначения адекватных вариантов ле-
чения  [5]. Наряду с  классической клинической 
классификацией СЛ, предусматривающей две 
стадии (ранняя и  поздняя), предложенная нами 
комплексная классификация заболевания на ос-
нове клинической картины и  гистологическо-
го анализа позволяет определить три основных 
варианта клинического течения СЛ  – атрофи-
ческий, склеротический и  смешанный (склеро
атрофический). Между тем сведения современ-
ной литературы о  СЛ как  об иммунозависимом 
заболевании и о роли цитокинов и их рецепторов 
в иммунопатогенезе неинфекционных заболева-
ний кожи обуславливают интерес к  оценке не-
которых цитокинов, ассоциированных с патоге-
незом аутоиммунных заболеваний, в  том числе 
и кожи – IL-23 и IL-20 [9, 12] у пациенток с атро-
фическим, склеротическим и  склероатрофиче-
ским вариантом клинического течения СЛ. При 
этом клинико-гистологические данные о  вы-
раженности склеротических изменений тканей 
вульвы во  2-й клинической группе обосновали 
целесообразность выделения соответствующих 
подгрупп  – 2.1 (минимальные склеротические 
признаки) и  2.2 (выраженные склеротические 
признаки). 

Исследование плазменной концентрации 
IL- 20, который является членом семейства IL- 10 
и синтезируется многими клетками, включая ке-
ратиноциты  [6], показало различный характер 
изменения его содержания (табл. 1). В частности, 
исследованиями выявлено значимое возрастание 
содержания в крови IL-20 в подгруппе 2.2 паци-
енток со СЛ (p < 0,0001), а также у пациенток 3-й 
группы со  смешанным клиническим вариантом 
его течения (p  <  0,0001). Между тем отсутствие 
выраженного склерозирования тканей вульвы 
при склеротическом варианте СЛ (подгруппа 2.1) 
сопровождалось лишь тенденцией к увеличению 
концентрации IL-20 (p = 0,502), а при атрофиче-
ском варианте СЛ – тенденцией к ее снижению 
(р = 0,288). 
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Наблюдаемый характер изменения плазмен-
ной концентрации IL-20 в  различных клини-
ческих группах и  подгруппах находит свое под-
тверждение в  данных современной литературы. 
В  частности, известно, что атрофические изме-
нения в  эпидермисе при системной склеродер-
мии могут быть связаны с уменьшением проли-
ферации кератиноцитов в  результате снижения 
IL-20, тогда как  избыточная экспрессия IL-20 
в эпидермисе при псориазе приводит к характер-
ной пролиферации кератиноцитов и утолщению 
эпидермиса, что обуславливает защиту от  кож-
ного фиброза несмотря на  хроническое воспа-
ление  [6]. В  этой связи выраженная тенденция 
к снижению концентрации IL-20 при атрофиче-
ском варианте клинического течения СЛ и менее 
выраженное ее возрастание при склероатрофиче-
ском СЛ относительно такового у пациенток под-
группы 2.2 свидетельствуют о  влиянии данного 
цитокина на кератиноциты и демонстрируют его 
дифференциально-диагностическую значимость 
при СЛ у женщин.

Многочисленные данные литературы харак-
теризуют IL-23 как  фактор дифференцировки 
Th17  – основного игрока в  аутоиммунном про-
цессе – и  свидетельствуют о  его повышенном 
содержании при многих аутоиммунных заболе-
ваниях: повышенные уровни мРНК IL-23 свя-

заны с  псориазом, при котором IL-23 вызывает 
утолщение эпидермиса вследствие гиперплазии 
кератиноцитов в  остистом (шиповатом) слое 
и  изменения дифференцировки гранулярного 
слоя  [8]. Это обуславливает интерес к изучению 
содержания IL-23 в периферической крови паци-
енток с  различными клиническими вариантами 
течения СЛ. 

Полученные в  исследовании данные проде-
монстрировали преимущественное возрастание 
данного цитокина во  всех клинических группах 
обследуемых пациенток, наиболее выраженное 
(в  2,7 раза) при выраженном склеротическом 
лихене (p < 0,0001), тогда как при минимальных 
склеротических признаках тканей вульвы у  па-
циенток 2-й клинической группы концентрация 
IL- 23 соответствовала возрастной норме (табл. 1). 

Заключение
Анализ полученных данных в  целом свиде-

тельствует о значимой роли IL-20 и IL-23 в пато-
генезе СЛ у женщин, а их оценка при различных 
клинических вариантах данного фонового забо-
левания вульвы позволяет осуществлять их до-
полнительную дифференциальную диагностику 
(IL-20) и оценивать выраженность атрофических 
и  склеротических изменений в  тканях вульвы 
(IL-23) при СЛ у женщин.

ТАБЛИЦА 1. КОНЦЕНТРАЦИЯ ЦИТОКИНОВ В ПЛАЗМЕ КРОВИ ПАЦИЕНТОК С РАЗЛИЧНЫМИ ВАРИАНТАМИ 
СКЛЕРОТИЧЕСКОГО ЛИХЕНА, Мe (Q0,25-Q0,75)

TABLE 1. CONCENTRATION OF CYTOKINES IN THE BLOOD PLASMA OF PATIENTS WITH VARIOUS VARIANTS  
OF SCLEROTIC LICHEN, Мe (Q0.25-Q0.75)

Интерлейкин
Interleukin

Контроль
(здоровые)
Control group

(healthy)
n = 30

Группа 1
Атрофический 

лихен
1st group

Atrophic lichen
n = 58

Группа 2
Склеротический лихен

2nd group
Sclerotic lichen

n = 34

Группа 3
Склероатрофический 

лихен
3rd group

Scleroatrophic lichen
n = 22Подгруппа 2.1

Subgroup 2.1
n = 14

Подгруппа 2.2
Subgroup 2.2

n = 20

IL-20, пкг/мл
IL-20, pkg/ml

7,66
(1,71-20,60)

4,91
(3,54-8,11)
р = 0,288

12,46
(10,86-12,91)

p = 0,502

29,83
(26,68-55,43)**

p < 0,0001

17,72
(14,97-24,17)*
p < 0,015

IL-23, пкг/мл
IL-23, pkg/ml

16,6 
(12,98-20,71)

19,01
(18,0-38,5)*
p < 0,012

16,35
(15,00-19,30)

p = 0,837

34,70
(27,0-58,4)**
p < 0,0001

22,00
(17,6-26,9)*
p < 0,018

Примечание. *, ** – достоверность отличий от контроля.
Note. *, **, reliability of differences from control.
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ДИНАМИКА ПАРАМЕТРОВ ГУМОРАЛЬНОГО ИММУНИТЕТА 
ДЕСНЕВОЙ ЖИДКОСТИ НА ФОНЕ СОЧЕТАННОЙ 
ИММУНОТЕРАПИИ БОЛЬНЫХ ДЕТЕЙ С ОБОСТРЕНИЕМ 
ХРОНИЧЕСКОГО ГРАНУЛИРУЮЩЕГО ПЕРИОДОНТИТА
Агарков Н.М.1, Глаголева Я.В.2, Замулин Д.О.1, Гонтарева И.С.2
1 ФГБОУ ВО «Юго-Западный государственный университет», г. Курск, Россия  
2 ФГАОУ ВО «Белгородский государственный национальный исследовательский университет», г. Белгород, 
Россия

Резюме. Хронический гранулирующий периодонтит среди детей имеет высокую распространен-
ность, что определяет актуальность его исследования, медицинскую и социальную значимость. Обо-
стрение заболевания сопровождается различными нарушениями в иммунной системе и, прежде всего, 
на местном уровне. Однако изменения локального гуморального иммунитета у детей с обострением 
хронического гранулирующего периодонтита практически не  изучены. Не  анализировалось также 
влияние современных иммуномодуляторов, и в частности дерината, на патологические изменения 
параметров местного гуморального иммунитета у пациентов детского возраста с данной нозологией. 

Цель настоящей работы – исследование местного гуморального иммунитета при обострении ХГП 
у детей и на фоне сочетанной терапии деринатом, юнидокс-солютабом и тыквеолом.

Выполнен анализ иммунологических нарушений в десневой жидкости у 93 детей 12-14 лет с обо-
стрением хронического гранулирующего периодонтита, проходивших обследование и лечение в го-
родской детской стоматологической поликлинике г. Белгорода и на кафедре детской стоматологии 
Белгородского государственного национального исследовательского университета в  2013-2015 гг. 
Включенные в исследование пациенты разделены на 2 группы: контрольная группа (n = 48 человек), 
получавшая традиционное лечение, и основная группа (n = 45 больных), получавшая помимо тради-
ционной терапии, дополнительно деринат, юнидокс-солютаб и тыквеол. Содержание иммуноглобу-
линов в десневой жидкости определялось турбидиметрическим методом на фотометре Microlab-300. 
Лизоцим и лактоферрин изучались твердофазным иммуноферментным анализом. 

Обострение хронического гранулирующего периодонтита в детском возрасте вызывает репрезен-
тативное снижение в десневой жидкости sIgA, IgA, лизоцима и лактоферрина и повышение уровня 
IgM и IgG. На фоне инновационной терапии, включающей в качестве одного из компонентов дери-
нат, у больных с рассматриваемой патологией уже на 14-й день наблюдения произошло достоверное 
улучшение иммунограммы. На 30-й день наблюдения у больных основной группы отмечалась норма-
лизация всех изученных параметров местного иммунитета, тогда как в контроле референсных значе-
ний достигли только некоторые иммунологические показатели. 

Выявлены новые механизмы влияния дерината на показатели гуморального иммунитета и эффек-
тивного его применения при обострении хронического гранулирующего периодонтита у детей. 

Ключевые слова: местный гуморальный иммунитет, лизоцим, лактоферрин, хронический гранулирующий периодонтит
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DYNAMICS OF HUMORAL IMMUNITY IN GINGIVAL 
FLUID DURING COMBINED IMMUNOTHERAPY IN 
PEDIATRIC PATIENTS WITH EXACERBATION OF CHRONIC 
GRANULOMATOUS PERIODONTITIS
Agarkov N.M.a, Glagoleva Ya.V.b, Zamulin D.O.a, Gontareva S.N.b 
a Southwestern State University, Kursk, Russian Federation  
b Belgorod State National Research University, Belgorod, Russian Federation

Abstract. Chronic granulating periodontitis among children has a high prevalence, which determines the 
relevance of its research, medical and social significance. The exacerbation of the disease is accompanied by 
various disorders in the immune system and, above all, at the local level. However, changes in local humoral 
immunity in children with exacerbation of chronic granulating periodontitis (CGP) have not been studied. 
Impact of modern immunomodulators and, in particular, Derinat, on pathological changes of local parameters 
of humoral immunity was not analyzed in pediatric patients with this disorder. 

The aim of this work is to study local humoral immunity parameters during CGP exacerbation in children 
and on the background of combined therapy with Derinat, Unidox-Solutab, and Tycveolum (oil extract from 
pumpkin seeds).

The analysis of immunological disorders in gingival fluid was performed in 93 children aged 12-14 years 
with exacerbation of chronic granulating periodontitis, who underwent examination and treatment in Belgorod 
city pediatric dental clinic, and at the Department of Pediatric Dentistry of Belgorod State National Research 
University in 2013-2015. The patients included in the study were divided into 2 groups: control group (n = 48), 
receiving conventional treatment, and the main group (n = 45), who, in addition to standard therapy, were 
treated with Derinat, Unidox-Solutab and Tycveolum. Contents of immunoglobulins in gingival fluid were 
determined by turbidimetric method using the Microlab-300 photometer. Lysozyme and lactoferrin were 
studied by solid-phase enzyme immunoassay. 

Exacerbation of chronic granulating periodontitis in childhood is associated with a representative decrease 
of sIgA, IgA, lysozyme and lactoferrin in gingival fluid, and increased levels of IgM and IgG. Upon treatment 
with innovative therapy, including derinate, as one of the components, in CGP patients, there was a significant 
improvement of immune parameters on the 14th day of observation. Normalization of all studied parameters of 
local immunity was noted in the patients of main group by the 30th day of observation. Meanwhile, only some 
immunological parameters reached normal reference values in the control group of patients. Conclusion. The 
identified new mechanisms of Derinat effects upon humoral immunity and it’s effective use during exacerbation 
of chronic granulomatous periodontitis in children. 

Keywords: local humoral immunity, lysozyme, lactoferrin, chronic granulomatous periodontitis

Введение 
Развитие хронического периодонтита проис-

ходит на  фоне сочетания двух основных факто-
ров – воздействия на ткань того или иного раздра-
жителя и местной реакции ткани [5, 11]. Реакция 
в свою очередь зависит от состояния организма, 
общего и  местного иммунитета [5]. Однако из-
менения локального гуморального иммунитета 
у  детей при обострении хронического гранули-
рующего периодонтита (ХГП), а  также при его 
лечении остаются малоизученными. При этом 
важным является не  только анализ произошед-
ших вследствие обострения ХГП иммунологиче-
ских нарушений, но и изучение восстановления 
локального иммунитета у  детей с  обсуждаемой 
патологией на фоне реализуемой терапии.

Лечение ХГП у  детей, несмотря на  проводи-
мые научные и практические исследования, счи-
тается проблемным [1, 6, 8, 14, 16]. Современные 
схемы консервативной терапии, применяемые 
преимущественно при ХГП среди детей, не всег-

да учитывают патогенетические аспекты заболе-
вания, что снижает в ряде случаев их эффектив-
ность. Важной составляющей консервативных 
схем лечения ХГП, в том числе у детей, является 
включение иммуномодуляторов [2, 3, 9, 13]. Из-
вестно об  эффективном применении иммуно-
модулятора «Полиоксидоний» при лечении хро-
нического апикального периодонтита в  стадии 
обострения у  взрослых в  возрасте 25-35  лет  [2]. 
Сообщается также о  совместном использова-
нии иммуномодулятора «Гепон» и антиоксидан-
та «Каскатол» в терапии 67 пациентов 20-40 лет 
с  ХГП [3]. Однако сочетанное применение им-
муномодулятора «Деринат», антибактериального 
препарата «Юнидокс-Солютаб» и антиоксиданта 
«Тыквеол» при лечении ХГП в стадии обострения 
в  детском возрасте не  проводилось, и динамика 
параметров местного гуморального иммунитета 
на фоне данной инновационной терапии неиз-
вестна. 
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Цель настоящей работы – исследование мест-
ного гуморального иммунитета при обострении 
ХГП у детей и на фоне сочетанной терапии дери-
натом, юнидокс-солютабом и тыквеолом.

Материалы и методы
Изучение иммунитета десневой жидкости 

проводилось до и после начала применения кон-
сервативной с  иммунологическим компонен-
том терапии у  больных ХГП детского возраста. 
Для  этого сформированы основная и  контроль-
ная группы. У 45 больных детей с ХГП (основная 
группа) использована инновационная терапия, 
включающая дополнительно к  традиционной 
схеме деринат, юнидокс-солютаб и тыквеол. Де-
ринат применялся местно на  пораженный зуб 
в виде пятиминутной аппликации 3-4 раза в день 
в течение 5-7 дней. Юнидокс-солютаб в средней 
суточной дозе 100 мг принимался во  время еды 
в течение 7 дней. Тыквеол назначался в виде пя-
тиминутных местных аппликаций 3 раза в  сут-
ки на протяжении 7 дней в область пораженно-
го зуба. Контролем служили 48 больных детей 
с  ХГП аналогичного возраста, получавших тра-
диционное лечение. По  основным демографи-
ческим параметрам пациенты основной и  кон-
трольной групп достоверных различий не имели. 
Средний возраст пациентов в основной группе – 
13,7±0,5 лет, в контроле – 13,3±0,6 лет соответ-
ственно (p > 0,05). Соотношение мальчиков и де-
вочек в основной группе составило 55 и 45%, а в 
контрольной группе – 52 и 48%.

Показатели гуморального иммунитета опре-
делялись в  десневой жидкости, забор которой 
производился натощак без стимуляции. Содер-
жание иммуноглобулинов (IgA, IgG, IgM) изуча-
лось турбидиметрическим методом на длине вол-
ны 340 нм с  помощью набора фирмы «Диакон» 
(Россия) на биохимическом полуавтоматическом 
фотометре Microlab-300 (Нидерланды). Содержа-
ние в десневой жидкости лизоцима и лактофер-
рина определялось посредством твердофазного 
иммуноферментного анализа на автоматическом 
иммуноферментном анализаторе Personal Lab 
(Adaltis, Италия) с  использованием набора реа-
гентов Immunodiagnostik (Германия) для лизоци-
ма и набора реагентов Hycult biotech (Нидерлан-
ды) – для лактоферрина. При определении sIgA 
использовался набор реагентов «Секреторный 
IgA – ИФА» (ХЕМА, Россия). 

Обработка результатов исследования проведе-
на на ЭВМ с использованием Т-критерия Уайта 
для оценки достоверности. 

Результаты и обсуждение
Иммунологические нарушения на  местном 

уровне, имевшиеся у больных контрольной и ос-
новной групп до начала лечебных мероприятий, 
были вполне сопоставимы (табл. 1). В контроль-
ной группе при первичном обследовании у паци-
ентов установлено репрезентативное снижение 

содержания sIgA, IgA, лизоцима и лактоферрина 
в десневой жидкости по отношению к референс-
ным величинам. При этом наиболее выраженное 
угнетение наблюдалось со стороны уровня лизо-
цима на  местном уровне. Одновременно до  на-
чала консервативной терапии обострения ХГП 
у  детей отмечалась повышенная концентрация 
IgM и IgG в десневой жидкости (p < 0,001).

В  основной группе больных детей с  обо-
стрением ХГП в  десневой жидкости до  нача-
ла терапии выявлены аналогичные отклонения 
со стороны исследуемых параметров локального 
иммунитета. Сказанное проявляется снижени-
ем содержавния sIgA и  IgA. В  десневой жидко-
сти при первичном обследовании пациентов 
установлено также достоверное уменьшение со-
держания лизоцима и  лактоферрина. Напротив, 
как и в контроле, в основной группе наблюдалось 
увеличение уровня IgM и IgG (p < 0,001). 

Проведенное традиционное лечение обо-
стрения ХГП у детей в контроле способствовало 
увеличению уровня sIgA, IgA на 14-й день наблю-
дения (p < 0,001). В сравнении с исходной вели-
чиной последний увеличился в 2 раза (p < 0,001). 
Более существенно повысилось содержание 
на местном уровне лизоцима (p < 0,001). Следует 
отметить также повышение концентрации в дес-
невой жидкости лактоферрина (p < 0,001). Пози-
тивным следует считать и снижение содержания 
у пациентов контроля IgM и IgG (p > 0,05).

Cреди пациентов основной группы на  14-й 
день инновационной консервативной терапии 
изменение всех показателей местного иммуните-
та носит репрезентативный характер, в том числе 
и снижение содержания в исследуемом материале 
IgM и  IgG. Положительным моментом терапии 
необходимо считать значительное повышение 
лизоцима и IgA (p < 0,001). При инновационной 
терапии обострения ХГП в данной группе улуч-
шились достоверно параметры sIgA и лактофер-
рина (p < 0,001).

Содержание иммуноглобулинов, лизоцима 
и  лактоферрина в  контрольной группе на  30-й 
день позитивно изменилось, но границ нормы 
достигли только уровень IgA, IgG и лактоферри-
на. Снижение IgM в десневой жидкости больных 
детей с  обострением ХГП на  30-й день терапии 
уменьшилось достоверно (p < 0,01). Концентра-
ция sIgA к  данному моменту времени возросла 
статистически значимо. Такая же  динамика ха-
рактерна и для уровня лизоцима в десневой жид-
кости пациентов контроля.

Референсных значений на 30-й день лечебных 
мероприятий достигли все рассматриваемые по-
казатели местного иммунитета в основной группе 
(табл. 1). При этом репрезентативно повысились 
содержание IgA, sIgA, лактоферрина и  наибо-
лее существенно уровень лизоцима (p  <  0,001). 
О нормализации иммунограммы свидетельствует 
и достоверное снижение уровня IgM, IgG.
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ТАБЛИЦА 1. ИЗМЕНЕНИЕ СОДЕРЖАНИЯ ИММУНОГЛОБУЛИНОВ, ЛИЗОЦИМА И ЛАКТОФЕРРИНА В ДЕСНЕВОЙ 
ЖИДКОСТИ ПАЦИЕНТОВ ДЕТСКОГО ВОЗРАСТА С ОБОСТРЕНИЕМ ХРОНИЧЕСКОГО ГРАНУЛИРУЮЩЕГО 
ПЕРИОДОНТИТА (M±m)
TABLE 1. CHANGES IN THE CONTENT OF IMMUNOGLOBULINS, LYSOZYME AND LACTOFERRIN IN THE GINGIVAL FLUID OF 
PEDIATRIC PATIENTS WITH EXACERBATION OF CHRONIC GRANULATING PERIODONTITIS (M±m)

Показатель местного 
иммунитета 

Indicator of local immunity
До начала терапии 

Before therapy
Спустя 14 дней 

терапии
After 14 days of therapy

Спустя 30 дней 
терапии

After 30 days of therapy
Контрольная группа / Control group

n = 48
sIgA, г/л
sIgA, g/l 0,26±0,02 0,35±0,03* 0,58±0,0*

IgA, г/л
IgA, g/l 0,14±0,01 0,28±0,04* 0,49±0,03* #

IgM, г/л
IgM, g/l 0,16±0,03 0,09±0,04 0,05±0,02

IgG, г/л
IgG, g/l 0,48±0,04 0,41±0,02 0,22±0,01* #

Лизоцим, мкг/л
Lysozyme, µg/l 0,32±0,03 1,33±0,03* 2,25±0,06*

Лактоферрин, мг/мл
Lactoferrin, mg/ml 584,2±4,8 985,3±6,9 1535,7±5,8* #

Основная группа / Main group
n = 45

sIgA, г/л
sIgA, g/l 0,23±0,03 0,42±0,02* 0,67±0,04* #

IgA, г/л
IgA, g/l 0,13±0,01 0,34±0,03* 0,63±0,03* #

IgM, г/л
IgM, g/l 0,15±0,02 0,07±0,01* 0,02±0,01* #

IgG, г/л
IgG, g/l 0,52±0,04 0,35±0,03* 0,18±0,01* #

Лизоцим, мкг/л
Lysozyme, µg/l 0,31±0,02 2,41±0,03* 2,82±0,03* #

Лактоферрин, мг/мл
Lactoferrin, mg/ml 571,3±5,9 1238,7±6,3* 1655,4±7,5* #

Примечание. * – статистически достоверно в сравнении с исходными значениями;  # – статистически достоверно 
с нормой (референсными значениями).
Note. *, statistically significant in comparison with the original values;  #, statistically significant with the norm (reference values).

Оценить динамику произошедших изменений 
в  состоянии больного и  эффективность выпол-
ненного лечения хронического периодонтита, 
по мнению различных авторов, позволяют имму-
нологические исследования [4, 7, 12, 15]. В свя-
зи с  этим важным является изучение состояния 
местного иммунитета полости рта пациентов 
с  хроническим периодонтитом [10]. Установле-
но снижение уровня sIgA и лизоцима до лечения 
у  пациентов с  хроническим апикальным перио-
донтитом, уменьшение коэффициента сбалан-
сированности местного иммунитета [10]. Однако 
в  исследовании Рябоконь Е.Н., Днестранско-
го В.И. [11] у пациентов с хроническим деструк-
тивным периодонтитом при первичном обсле-
довании (до лечения) выявлено повышение sIgA 
в  ротовой жидкости. Аналогичная закономер-
ность свойственна и другому показателю местно-
го иммунитета – лизоциму, содержание которого 

находится в  диапазоне от  8,4 до  9,1 мкг/л [11]. 
В группе больных хроническим периодонтитом, 
получавших, кроме традиционного лечения, до-
полнительно глубокое фторирование корневого 
канали перед его окончательным пломбирова-
нием, выявлены 4 положительные связи между 
показателями местного иммунитета сразу до те-
рапии и через неделю после лечения. Уровень ли-
зоцима до  лечебных мероприятий влияет на  его 
значение после выполненного лечения (r  =  0,7) 
и  в меньшей степени  – на  содержание sIgA 
(r  =  0,5) в  эти сроки. Причем содержание sIgA 
до лечения коррелирует не только с содержани-
ем лизоцима до начала терапии, но и с этим по-
казателем после ее завершения (r = 0,6). Однако 
после окончания лечения содержание лизоцима 
и  содержание sIgA в  десневой жидкости между 
собой не связаны [11]. В сравнении с контроль-
ной группой уровень sIgA у  больных  хрониче-
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ским деструктивным периодонтитом до лечения 
выше в  1,8  раза, а  уровень лизоцима в  ротовой 
полости – выше также в 1,6-1,8 раза [5].

Среди изученных нами параметров местно-
го иммунитета максимальной вариабельностью 
в процессе консервативного лечения в контроле 
и  основной группе обладает уровень лизоцима. 
Его динамика очень резко изменилась на  14-й 
день терапии в  основной группе (рис. 1), когда 
содержание в  десневой жидкости повысилось 
в 7,8 раза. В контрольной группе на данный пери-
од наблюдения содержание лизоцима в десневой 
жидкости больных детей с обострением ХГП уве-
личилось в меньшей степени – в 4,3 раза. Менее 
существенно повышение лизоцима происходило 
на  30-й день наблюдения как  в контроле, так  и 
в основной группе.

Рисунок 1. Динамика лизоцима в десневой жидкости 
на фоне консервативной терапии детей с обострившимся 
ХГП в контроле (1) и основной группе (2)
Примечание. По оси абсцисс – дни наблюдения, по оси 
ординат – уровень лизоцима (мкг/л). А – до лечения;  
Б – 14-й день наблюдения; В – 30-й день наблюдения.
Figure 1. Dynamics of lysozyme in gingival fluid against the 
background of conservative therapy of children with acute CGP 
in the control (1) and the main group (2)
Note. The abscissa axis is the days of observation, and the ordinate 
axis is the lysozyme level (µg/l). A, before treatment; B, 14th day of 
observation; C, 30th day of observation.

Проведенное исследование впервые выявило, 
что под местным влиянием дерината у  больных 
ХГП детского возраста происходит репрезента-
тивное снижение в десневой жидкости IgM и IgG 
уже на 14-й день наблюдения. Кроме того, впер-
вые установлено выраженное воздействие дери-
ната на  повышение в  десневой жидкости лизо-
цима, что следует считать одним из  механизмов 
действия дерината на местном уровне. Получен-
ные нами данные свидетельствуют об активации 
деринатом продукции sIgA, IgA и  лактоферри-
на. Следовательно, деринат при местном при-
менении оказывает репрезентативное влияние 
на  комплекс изменений параметров местного 
гуморального иммунитета, лактоферрина и  ли-
зоцима у больных ХГП в ранние сроки (на 14-й 
день наблюдения), но с доминирующим воздей-
ствием на  содержание в  десневой жидкости ли-
зоцима, что, наряду с другими вышеуказанными 
иммунологическими эффектами, безусловно, от-
ражает новизну настоящего исследования.

Представленные результаты показывают оче-
видные преимущества инновационного лечения 
обострения ХГП у детей 12-14 лет комбинацией 
дерината, юнидокс-солютаба и тыквеола в срав-
нении с  общепринятой традиционной консер-
вативной терапией. Это подтверждается норма-
лизацией всех изученных параметров местного 
гуморального иммунитета на  фоне инноваци-
онного лечения на 30-й день наблюдения, тогда 
как в контроле референсных значений достигли 
лишь отдельные иммунологические показатели 
десневой жидкости. 

Выявленные закономерности в динамике па-
раметров гуморального иммунитета, лизоцима 
и  лактоферрина на  местном уровне под влия-
нием дерината расскрывают ранее неизвестные 
механизмы действия последнего и  указывают 
на  необходимость исследования других имму-
нологических аспектов, в  частности изменения 
клеточного иммунитета десневой жидкости при 
использовании дерината, которое будет продол-
жено в перспективе.
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ЛАБОРАТОРНЫЙ МОНИТОРИНГ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
ПОСТВАКЦИНАЛЬНОГО ПРОТИВОКОРЕВОГО 
ИММУННОГО ОТВЕТА
Ерещенко А.А.
ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
Самара, Россия

Резюме. В Российской Федерации вакцинация против кори введена в 1967 г. Предполагалось, что 
режим двухдозовой вакцинации приведет к снижению заболеваемости и элиминации кори. Ряд про-
веденных исследований показал, что до 10% индивидуумов, получивших две дозы противокоревой 
вакцины, не формируют специфический гуморальный иммунитет или не поддерживают его на за-
щитном уровне. Данный факт может способствовать постепенному накоплению в популяции лиц, 
восприимчивых к коревой инфекции, что в дальнейшем приведет к возникновению новых вирус-
ных вспышек. Целью исследования являлся динамический лабораторный мониторинг уровня по-
ствакцинального противокоревого иммунитета. В исследовании приняли участие 149 человек. Все 
обследованные лица были разделены на 2 группы. В опытную группу вошли лица с серологически 
подтвержденным отсутствием противокоревого иммунитета (n = 76) в возрасте от 19 до 51 года. Дан-
ная группа лиц была двукратно вакцинирована живой коревой культуральной вакциной (АО «НПО 
«Микроген», Россия). Определение содержания IgG к вирусу кори проводилось через 1 месяц по-
сле вакцинации и ревакцинации. Контрольная группа состояла из лиц, имеющих документальное 
подтверждение о проведенной двукратной иммунизации против вируса кори, с лабораторно под-
твержденным, сформированным противокоревым иммунитетом (n = 73), в возрасте от 19 до 53 лет. 
Динамика образования и сравнение содержания антител в группах «опыт – контроль» рассматрива-
лись с учетом возрастной классификации ВОЗ. Базовое и поствакцинальное динамическое опреде-
ление IgG к вирусу кори в сыворотке крови проводили методом ИФА с применением тест-системы 
«ВектоКорь-IgG» (АО «Вектор-Бест», г. Новосибирск). При анализе результатов исследования было 
отмечено, что уровень противокоревого иммунитета в контрольной группе у лиц старшего возраста 
(более 45 лет) изначально был выше, чем у более молодых представителей. У лиц молодого возрас-
та титры специфических противокоревых антител достигли значений контрольной группы соответ-
ствующего возраста уже после первой вакцинации, тогда как у представителей старшей возрастной 
группы уровень специфических противокоревых антител был достоверно ниже по сравнению с кон-
трольной группой даже после ревакцинации. Через месяц после проведения первой иммунизации у 4 
человек не был достигнут защитный уровень противокоревых IgG, однако проведение ревакцинации 
позволило сформировать у них противокоревой иммунитет. В ходе нашей работы был выявлен случай 
отсутствия иммунного ответа на вакцинацию. Таким образом, наше исследование показало наличие 
межиндивидуальной вариабельности гуморальных иммунных ответов на вакцинацию против кори. 

Ключевые слова: корь, иммунитет, вакцинация, ревакцинация, лабораторный мониторинг, межиндивидуальная 
вариабельность
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LABORATORY MONITORING OF POSTVACCINATION  
MEASLES IMMUNITY
Ereshchenko A.A.
Samara State Medical University, Samara, Russian Federation

Abstract. Measles vaccination In Russian Federation was introduced in 1967. It was assumed that the two-
dose vaccination regime would lead to a decrease in the incidence and elimination of measles. A number of 
studies have shown that up to 10% of individuals who received two doses of measles vaccine do not develop 
a specific humoral immunity, or do not maintain it at a protective level. This fact may contribute to gradual 
accumulation of persons susceptible for measles infection in the population, thus leading to emergence of new 
viral outbreaks in the future. The aim of this study was to perform dynamic monitoring of the post-vaccination 
measles immunity. The study involved 149 people. All the examined persons were divided into 2 groups. 
The group of comparison included persons, aged 19 to 51 years, in whom absence of measles immunity was 
serologically confirmed (n = 76). This group was twice vaccinated with live measles culture vaccine (NPO 
“Microgen”, Russia). Determination of IgG to measles virus was carried out 1 month after vaccination and re-
vaccination. The control group consisted of persons with documented evidence of double immunization against 
measles virus, with laboratory-confirmed measles immunity (n = 73), aged 19 to 53 years. The comparative 
dynamics of development and contents of antibodies in the comparison-control groups were considered, with 
respect to the WHO age classification. Basic and postvaccinal dynamic determination of IgG to measles virus 
in serum was performed by ELISA using the “VectoKor-IgG” test system (Vector-Best, Novosibirsk). When 
analyzing the results of the study, it was noted that the level of measles immunity group in older persons from 
control group (over 45 years old) was initially higher, than in younger subjects. Among young people, the titers 
of specific measles antibodies reached the values of the control group of the corresponding age after the first 
vaccination, whereas the level of specific measles antibodies in older age group was significantly lower compared 
to the control group even after revaccination. A month after the first immunization, 4 people did not reach the 
protective level of anti-measles IgG. However, revaccination allowed them to form anti-measles immunity. 
In the course of our work, a case of non-response to vaccination was identified. Thus, our study showed a 
sufficient interindividual variability in humoral immune responses to measles vaccination.

Keywords: measles, immunity, vaccination, revaccination, laboratory monitoring, interindividual variability

Введение
В  Российской Федерации вакцинация про-

тив кори живыми моновакцинами была введена 
в  1967 г. Согласно современному Националь-
ному календарю профилактических прививок, 
установлена двухдозовая вакцинация против 
кори: для детей – в возрасте 12 месяцев и в 6 лет; 
для  подростков и  взрослых до  35 лет, не  приви-
тых ранее или не имеющих сведений о прививках 
против кори и  ранее не  болевших корью  – дву-
кратная вакцинация с интервалом не менее 3 ме-
сяцев [2]. 

Предполагалось, что режим двухдозовой вак-
цинации приведет к  значительному снижению 
заболеваемости и элиминации кори. Однако ряд 
проведенных исследований показал, что до 10% 
индивидуумов, получивших две дозы противоко-

ревой вакцины, не  формируют специфический 
гуморальный иммунитет или  не поддерживают 
его на защитном уровне [4]. Данный факт может 
способствовать постепенному накоплению в по-
пуляции лиц, восприимчивых к коревой инфек-
ции, что в  дальнейшем приведет к  возникнове-
нию новых вирусных вспышек.

Цель исследования  – динамический лабора-
торный мониторинг уровня поствакцинального 
противокоревого иммунитета.

Материалы и методы
Исследование проводилось на  базе ФГБОУ 

ВО  Клиники Самарского государственного ме-
дицинского университета. В  исследовании при-
няли участие 149 человек. Все обследованные 
лица были разделены на  2 группы. В  опытную 
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группу вошли лица с  серологически подтверж-
денным отсутствием противокоревого иммуни-
тета (n = 76) в возрасте от 19 до 51 года; со сред-
ним содержанием IgG к вирусу кори в сыворотке 
крови 0,07±0,02 МЕ/мл. Данная группа лиц, по-
сле получения добровольного согласия и прове-
дения необходимых медицинских обследований, 
подтверждающих отсутствие противопоказаний, 
была двукратно вакцинирована живой коревой 
культуральной вакциной (АО «НПО «Микро-
ген», Россия) по схеме, утвержденной Приказом 
Министерства здравоохранения РФ от  21 марта 
2014 г. № 125н «Об утверждении национального 
календаря профилактических прививок и кален-
даря профилактических прививок по эпидемиче-
ским показаниям». Определение содержания IgG 
к  вирусу кори проводилось через 1 месяц после 
вакцинации и ревакцинации. Контрольная груп-
па состояла из  лиц, имеющих документальное 
подтверждение о  проведенной двукратной им-
мунизации против вируса кори, с  лабораторно 
подтвержденным сформированным противо-
коревым иммунитетом (n = 73), в возрасте от 19 
до 53 лет; среднее содержание IgG к вирусу кори 
в  сыворотке крови в  данной группе составило 
1,56±0,11 МЕ/мл. Поскольку имеются особен-
ности в  формировании поствакцинального им-
мунитета в зависимости от возраста [6], динами-

ка образования и сравнение содержания антител 
в группах «опыт – контроль» нами рассматрива-
лось с  учетом возрастной классификации ВОЗ. 
Базовое и поствакцинальное динамическое опре-
деление IgG к  вирусу кори в  сыворотке крови 
проводили методом ИФА с  применением тест–
системы «ВектоКорь-IgG» (АО «Вектор-Бест», 
г. Новосибирск); cut-off 0,180 МЕ/мл.

Описание выборок производили с  помощью 
подсчета среднего и  ошибки среднего (M±m). 
Достоверность различий между соответствующи-
ми возрастными группами в  паре «опыт – кон-
троль» оценивали по  непараметрическому кри-
терию Манна–Уитни (р). Статистический анализ 
осуществляли в  пакете прикладных программ 
SPSS 21.

Результаты и обсуждение
Результаты динамического лабораторного мо-

ниторинга вакцинации против коревой инфек-
ции представлены в таблице 1.

Через 1 месяц после проведенной вакци-
нации (V1) защитный уровень противокоре-
вых IgG был сформирован у  72 из  76 человек. 
Специфический иммунитет после первой вак-
цинации не сформировался у лиц в возрасте 36-
48  лет. Среднее содержание IgG к  вирусу кори 

ТАБЛИЦА 1. РЕЗУЛЬТАТЫ ДИНАМИЧЕСКОГО ЛАБОРАТОРНОГО МОНИТОРИНГА ВАКЦИНАЦИИ ПРОТИВ ВИРУСА 
КОРИ
TABLE 1. RESULTS OF DYNAMIC LABORATORY MONITORING OF MEASLES VACCINATION 

Опытная группа
Group of comparison

(n = 76)

Контрольная группа
Control group

(n = 73)

Возрастная 
группа

Age group

< 45 лет
< 45 years old

(n = 69)

> 45 лет
> 45 years old

(n = 7)

< 45 лет
< 45 years old

(n = 49)

> 45 лет
> 45 years old

(n = 24)

IgG к вирусу 
кори, МЕ/мл
IgG to measles 
virus (IU/ml) 
(M±m)

До вакцинации
Вefore vaccination 0,06±0,02 0,12±0,05

1,33±0,14 2,03±0,17После V1
After V1 1,36±0,09 1,06±0,26*

После V2
After V2 1,17±0,10 1,28±0,23**

Примечание. * – p = 0,004; ** – p = 0,007.
Note. *, p = 0.004; **, p = 0,007.
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в  опытной группе без учета возраста составило 
1,33±0,08 МЕ/мл. В возрастной группе до 45 лет 
уже через 1 месяц после проведенной вакцина-
ции не  было выявлено достоверных различий 
с  соответствующей возрастной категорией кон-
трольной группы (1,36±0,09 и 1,33±0,14 МЕ/мл 
соответственно). В  опытной группе старше 45 
лет уровень IgG к  вирусу кори был достоверно 
ниже по  сравнению с  контрольной (1,06±0,26 
и 2,03±0,17 МЕ/ мл соответственно).

Через 1 месяц после ревакцинации (V2) про-
тивокоревой иммунитет сформировался у  75 
из 76 человек. Среднее содержание IgG к вирусу 
кори в опытной группе без учета возраста соста-
вило 1,18±0,10 МЕ/мл. В  опытной группе до  45 
лет произошло незначительное снижение содер-
жания специфических противокоревых антител 
(1,17±0,10 МЕ/мл), однако достоверных разли-
чий с  контрольной группой выявлено не  было. 
В  опытной группе старше 45 лет уровень IgG 
к вирусу кори повысился (1,28±0,23 МЕ/мл), но, 
опять же, достоверно не достиг уровня контроль-
ной группы.

Таким образом, у  1 человека (женщина, 
43  года) из  76 не  сформировался достаточный 
уровень противокоревых IgG для  образования 
поствакцинального противокоревого иммуните-
та, хоть и было отмечено нарастание содержания 
специфических антител от вакцинации к ревак-
цинации. Выяснить особенности прививочного, 
инфекционного анамнеза, иммунологического 
статуса не удалось.

Известно множество факторов, которые мо-
гут повлиять на  скорость формирования им-
мунного ответа. К  ним относятся особенности 
самого организма (возраст, пол, раса, наличие 
сопутствующих заболеваний), перинатальные 
факторы (гестационный возраст, вес при рож-
дении, способ кормления) и  внешние факторы 
(существовавший ранее иммунитет, микробиота, 
перенесенные инфекции, прием лекарственных 
препаратов) [7]. Кроме того, факторы окружаю-
щей среды (социально-экономические аспекты, 
состояние окружающей среды, уровень антропо-
генной нагрузки), поведенческие факторы (куре-
ние, употребление алкоголя, уровень физической 
нагрузки, режим сна) и факторы питания (индекс 
массы тела, достаточность в  рационе микроэле-
ментов и витаминов, энтеропатии) также влияют 
на поствакцинальный ответ [1]. 

Но все же  маловероятно, что воздействие 
только лишь окружающей среды может факти-
чески аннулировать формирование поствакци-

нального иммунитета. Экзогенные факторы мо-
гут лишь усугубить изначально неэффективный 
иммунный ответ.

Вероятнее всего, интенсивность и успешность 
иммунного ответа на  вакцинацию преимуще-
ственно зависят от  генетических особенностей. 
В  патогенезе развития коревой инфекции веду-
щая роль принадлежит сигнальным молекулам 
активации лимфоцитов (SLAM) и  мембран-ас-
социированным молекулам адгезии дендритных 
клеток (DC-SIGN), которые являются специфи-
ческими рецепторами для  вируса кори: SLAM 
связывает и способствует проникновению вируса 
в  клетку, DC-SIGN увеличивает эффективность 
связывания вируса с  рецептором. Генетические 
вариации в  генах этих рецепторов могут изме-
нить как  сам клеточный ответы, так  и характер 
выработки специфических антител при вакцина-
ции против кори [3]. 

К  другим наследственным факторам, моде-
лирующим иммунный ответ после вакцинации, 
относятся гены лейкоцитарных антигенов основ-
ного комплекса гистосовместимости (HLA). Од-
нонуклеотидный полиморфизм генов системы 
HLA обуславливает около 30% межиндивидуаль-
ной вариабельности поствакцинальных титров 
противокоревых антител [5].

Формированию вариабельности гуморально-
го иммунного ответа на вакцинацию против кори 
также могут способствовать следующие факторы: 
генетические варианты паттерн-распознающих 
рецепторов врожденного иммунитета, экспрес-
сирующиеся на  цитоплазматической мембране 
клетки (DDX58, TLR2, TLR4, TLR5) и локализо-
ванные на мембранах внутриклеточных везикул, 
таких как  лизосомы, эндосомы, эндоплазмати-
ческий ретикулум (TLR7); полиморфизм генов 
противовирусных и  сигнальных белков (напри-
мер, белки семейства TRIM5, VISA) и генов ци-
токинов/рецепторов цитокина (IFNA1, IL4, IL6, 
IL8RA, IL2RB) [4]. 

Заключение
При анализе результатов нашего исследова-

ния нами было отмечено, что уровень противо-
коревого иммунитета в контрольной группе у лиц 
старшего возраста (более 45 лет) был выше, чем 
у  более молодых представителей. Данный факт 
может объясняться тем, что у лиц старшего воз-
раста, кроме поствакцинального, сформирован 
еще и  постинфекционный иммунитет, приоб-
ретенный до  введения массовой иммунизации. 
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У  лиц молодого возраста титры специфических 
противокоревых антител достигли значений 
контрольной группы соответствующего возраста 
уже после первой вакцинации, тогда как у пред-
ставителей старшей возрастной группы уровень 
специфических противокоревых антител был 
достоверно ниже по  сравнению с  контрольной 
группой даже после ревакцинации. 

Через месяц после проведения первой им-
мунизации у 4 человек не был достигнут защит-
ный уровень противокоревых IgG, однако про-
ведение ревакцинации позволило сформировать 
у них противокоревой иммунитет. Данный факт 
свидетельствует о  необходимости соблюдения 
двукратного режима вакцинации против кори. 
В рутинной клинико-эпидемиологической прак-
тике лабораторный мониторинг динамики выра-
ботки поствакцинальных антител не проводится, 
и  удостовериться в  эффективности однократно-
го введения вакцины, как правило, невозможно. 
Необходимо введение бустер-дозы вакцины, ведь 
в некоторых случаях только после нее формиру-

ется защитный титр антител, что мы и наблюдали 
в нашем исследовании.

В ходе нашей работы был выявлен случай от-
сутствия иммунного ответа на вакцинацию. Воз-
можно, что в данном случае имеются особенно-
сти темпа формирования иммунитета, и  стоит 
повторить исследование через более длительный 
период времени (6 месяцев, 1 год).

Таким образом, наше исследование показало 
наличие межиндивидуальной вариабельности 
гуморальных иммунных ответов на  вакцинацию 
против кори. Механизмы, лежащие в их основе, 
остаются лишь частично выясненными. Для раз-
работки новых, более действенных вакцин 
и усовершенствования режимов вакцинации не-
обходимо понимание как общих факторов, спо-
собствующих формированию иммунитета, так и 
особенностей   иммуногенетики  противокорево-
го иммунного ответа. Концепция персонализи-
рованного, предиктивного и превентивного под-
хода к  противокоревой вакцинопрофилактике 
позволит быстрее достичь элиминации данного 
вируса.
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ФЕНОТИПИЧЕСКИЕ ВАРИАНТЫ МАНИФЕСТАЦИИ 
ГОМОЗИГОТНОЙ ДЕЛЕЦИИ СЕГМЕНТА ХРОМОСОМЫ 1, 
ЗАХВАТЫВАЮЩЕЙ УЧАСТКИ ГЕНА CFHR3
Тузанкина И.А.1, 2, Болков М.А.1, 2, Журавлева Н.С.3, Васенева Ю.О.3, 
Шинвари Х.2, Щипачева О.В.1
1 ФГБУН «Институт иммунологии и физиологии» Уральского отделения Российской академии наук, 
г. Екатеринбург, Россия  
2 ФГАОУ ВО «Уральский федеральный университет имени первого Президента России Б.Н. Ельцина», 
г. Екатеринбург, Россия  
3 ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Екатеринбург, Россия

Резюме. В статье представлены два клинических наблюдения пациентов с гомозиготной делецией 
сегмента 1 хромосомы, который охватывает участки генов, связанных с фактором комплемента Н, 
в частности CFHR3. Пациентам проведено углубленное клиническое обследование, оценка наслед-
ственности, использовались методы лабораторной, инструментальной и генетической диагностики. 
Первое клиническое наблюдение содержит описание клинического случая делеции сегмента хромо-
сомы 1 у 9-летней девочки, у которой был диагностирован атипичный гемолитико-уремический син-
дром. Это комплемент-зависимое заболевание, поражающее как взрослых, так и детей. Известно, что 
дефект любых белков, включенных в альтернативный путь активации комплемента, может приводить 
к атипическому гемолитико-уремическому синдрому, однако наиболее часто данный синдром вызы-
вают дефекты участка хромосомы 1, включающие последовательности генов, связанных с фактором 
комплемента Н – CFHR1 и CFHR3. Современное лечение атипичного гемолитико-уремического син-
дрома предполагает таргетное патогенетическое лечение, поэтому генетическая диагностика пред-
ставляется необходимым шагом для  дифференциальной диагностики и  подтверждения диагноза. 
У пациентки наблюдалась типичная клиническая симптоматика, включающая признаки тромботи-
ческой микроангиопатии, тромбоцитопении, гемолитической анемии и нарастающей почечной не-
достаточности. При этом известно, что у матери был врожденный гидронефроз, а беременность про-
текала на  фоне уреаплазменной, микоплазменной, цитомегаловирусной инфекции, хронического 
пиелонефрита и преэклампсии. Второй клинический случай делеции участка хромосомы 1, включа-
ющего ген CFHR3, представляет описание заболевания у мальчика 8 лет, при этом заболевание дебю-
тировало в 4-летнем возрасте с алопеции. Алопеция развивалась волнообразно и является основным 
симптомом, тогда как признаки почечной недостаточности, тромбоцитопенической пурпуры и дру-
гих симптомов, характерных для  атипического гемолитико-уремического синдрома, отсутствуют. 
У мальчика также выявлены врожденные дефекты мочевыводящей системы в виде дивертикула моче-
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вого пузыря, одностороннего уретерогидронефроза и двусторонней дилатации чашечно-лоханочной 
системы. Выявленный генетический дефект обычно ассоциируется с  атипичным гемолитико-уре-
мическим синдромом. Однако фенотип, то есть клинические проявления, определили совершенно 
другой диагноз – первичный иммунодефицит, группа дефектов комплемента, дефицит H-зависимого 
фактора комплемента. Проанализировав приведенные клинические наблюдения, можно сделать вы-
вод о том, что у носителей мутаций одних и тех же генов клинические проявления могут существен-
но различаться. Это дает основания предполагать наличие дополнительных факторов (генетических 
или средовых), которые могут влиять на формирование различных вариантов фенотипической мани-
фестации патологии.

Ключевые слова: делеция хромосомы 1, CFHR1, CFHR3, атипичный гемолитико-уремический синдром, алопеция, дефекты 
комплемента

PHENOTYPIC MANIFESTATION OF HOMOZYGOUS PARTIAL 
DELETION OF THE CHROMOSOME 1 SEGMENT SPANNING 
CFHR3 REGION
Tuzankina I.A.a, b, Bolkov M.A.a, b, Zhuravleva N.S.c, Vaseneva Yu.О.c, 
Shinvari Kh.b, Schipacheva O.V.a
a Institute of Immunology and Physiology, Ural Branch, Russian Academy of Sciences, Ekaterinburg, Russian 
Federation  
b B. Eltsin Ural Federal University, Ekaterinburg, Russian Federation  
c Ural State Medical University, Ekaterinburg, Russian Federation 

Abstract. This article presents two clinical cases of patients with a homozygous deletion of segment of 
chromosome 1, which covers regions of genes associated with complement factor H, in particular CFHR3. Patients 
underwent in-depth clinical studies, heredity assessment, laboratory, instrumental and genetic diagnostics. The 
first clinical case describes a clinical case with deleted chromosome 1 segment in a 9-year-old girl who was 
diagnosed with atypical hemolytic-uremic syndrome. This is a complement-dependent disease that affects both 
adults and children. It is known that a defect in any proteins included in the alternative complement activation 
pathway can lead to atypical hemolytic-uremic syndrome. However, this syndrome is most often caused by 
defects in chromosome 1 region, including gene sequences associated with complement factor H – CFHR1 and 
CFHR3. Modern treatment of atypical hemolytic uremic syndrome involves targeted pathogenetic treatment, 
therefore, the genetic diagnosis seems to be a necessary step for differential diagnosis and confirmation. The 
patient had fairly typical clinical symptoms, including signs of thrombotic microangiopathy, thrombocytopenia, 
hemolytic anemia and increasing renal failure. It is also known that her mother had congenital hydronephrosis, 
and the pregnancy proceeded against a background of ureaplasma, mycoplasma, cytomegalovirus infection, 
chronic pyelonephritis, and preeclampsia. 

The second clinical case of a deleted chromosome 1 region, involving the CFHR3 gene, is a description 
of the disease in a boy of 8 years old, while the disease manifested with alopecia at the age of 4. Intermittent 
alopecia was the main symptom, while there were no signs of renal failure, thrombocytopenic purpura, 
and other symptoms characteristic of atypical hemolytic-uremic syndrome. The boy also revealed some 
congenital defects of the urinary system: bladder diverticulum, unilateral ureterohydronephrosis, and bilateral 
dilatation of the pyelocaliceal system. The detected genetic defect is usually associated with atypical hemolytic 
uremic syndrome. However, the phenotype, i.e., clinical manifestations, determined a completely different 
diagnosis – primary immunodeficiency, a group of complement defects, and a deficiency of complement factor 
H-related protein. After analyzing the given clinical cases, we can conclude that clinical manifestations may 
vary significantly in carriers of same gene mutations. This suggests that there are additional factors (genetic or 
environmental) that can influence the formation of various phenotypic manifestations of this pathology.

Keywords: chromosome 1 deletion, CFHR1, CFHR3, hemolytic uremic syndrome, alopecia, complement defects
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Введение
Актуальность
Делеция участка хромосомы 1, охватываю-

щая гены комплемента CFHR1 и CFHR3, связана 
с повышенным риском атипичного гемолитико-
уремического синдрома (аГУС) [6]. Однако аГУС 
развивается только у некоторых носителей мута-
ций указанных генов. Другим проявлением мута-
ции генов CFHR1 и  CFHR3 является возрастная 
дегенерация желтого пятна (ARMD) [5]. Для му-
тации CFHR3 также характерна клиническая кар-
тина атипичного гемолитико-уремического син-
дрома с признаками аутоиммунных реакций [8]. 
Известно, что атипичный гемолитико-уреми-
ческий синдром может развиваться не  только 
в результате прямого дефекта белков, связанных 
с  альтернативным путем активации комплемен-
та, но и с выработкой антител против фактор H- 
связанных белков, что как  раз наблюдается при 
дефектах генов CHFR1 и CFHR3.

Цель исследования  – представить 2 случая 
вариабельной фенотипической манифестации 
генетической патологии у  пациентов с  гомози-
готной делецией сегмента хромосомы 1, захваты-
вающей участки гена CFHR3.

Материалы и методы
Применялся анализ клинико-анамнестиче-

ских данных  – первичной медицинской доку-
ментации (истории болезни), результатов объ-
ективного обследования с  осмотром, анализом 
лабораторных и  инструментально-диагностиче-
ских методов исследования детей с гомозиготной 
делецией сегмента хромосомы 1, захватывающей 
участки гена CFHR3.

Результаты 
Первое клиническое наблюдение
Пациентка А., 9 лет, находилась на  обследо-

вании и  лечении в  отделении нефрологии ГАУЗ 
СО «ОДКБ». Из анамнеза заболевания известно, 
что заболевание дебютировало с общих симпто-
мов – слабость, головокружение, головная боль, 
тошнота, повышение АД до 130/70 мм рт. ст. Че-
рез сутки состояние ребенка ухудшилось, воз-
никла отечность лица, произошло потемнение 
мочи. При обследовании были выявлены при-
знаки тромботической микроангиопатии в виде: 
микроангиопатического гемолиза (Кумбс-нега
тивная анемия Нb66 г/л; ретикулоцитоз до 2,6%; 
шизоцитоз 2,4%; ЛДГ (лактатдегидрогеназа) 
до 1324,4 МЕ/л; гипербилирубинемия: общий 
билирубин 58,5 мкМ/л, непрямой билирубин 
45,3  мкмоль/л); тромбоцитопении 134  ×  109/л; 

ОПП (острое почечное повреждение  – моче-
вина 21,1 мМ/л, креатинин 212 мкМ/л, СКФ  – 
32,1  мл/мин/1,73 м2). Кроме этого, повышение 
АСТ (84,7 МЕ/л), гипопротеинемия (общий бе-
лок 57,4 г/л), и гиперурикемия (мочевая кислота 
529,2 мкмоль/л); протеинурия (белок 8,24 г/л), 
лейкоцитурия, эритроцитурия, цилиндрурия. 
Зафиксировано потребление С3- комплемента 
(55  мг/дл), снижение гаптоглобина до  0,02 г/л, 
гиперкоагуляция. 

При молекулярно-генетическом исследова-
нии выявлены значимые особенности фермен-
тов фолатного цикла с  биохимической реали-
зацией гипергомоцистеинемии; патологически 
значимая гомозигота гена PAI-1, способствую-
щая блокированию фибринолиза. Данные ге-
нетические полиморфизмы, ассоциированные 
с  риском развития тромбофилии и  нарушением 
фолатного цикла, являются фоном аГУС и могут 
способствовать тромботической микроангиопа-
тии. В  терапии использовались инфузия отмы-
тых эритроцитов, цефобол, курантил, гепарин, 
энап, лазикс, преднизолон. На  фоне лечения 
состояние не улучшилось: появились перифери-
ческие отеки, экхимозы на латеральных поверх-
ностях голеней, боль в животе, АД повысилось до 
140/80 мм рт. ст. Лабораторно в этот период опре-
делялись: анемия II степени, тромбоцитопения; 
нарастание лейкоцитоза, нейтрофилеза; уровня 
шизоцитов; протеинурии и азотемии, гиперури-
кемии; признаков гемолиза. Учитывая состояние 
ребенка, было принято решение по  жизненным 
показаниям начать комплемент-блокирующую 
терапию экулизумабом. После старта таргетной 
терапии уменьшилась выраженность гемолиза, 
азотемия, гиперурикемия, но возросла протеину-
рия (до 9,36 г/л).

По результатам диагностической нефробиоп-
сии выявлены признаки тромботической микро-
ангиопатии и  после консилиумного рассмотре-
ния случая, совместно с  ФГБОУ ВО  «МГМСУ 
им. А.И. Евдокимова» МЗ РФ, диагноз «атипич-
ный ГУС» подтвержден, что стало основанием 
для продолжения патогенетической терапии эку-
лизумабом по жизненным показаниям.

На фоне гипергидратации у девочки было за-
фиксировано развитие эклампсии, судорожного 
синдрома с последующим развитием острой по-
чечной недостаточности II стадии. Отмечалось 
нарастание уровня лактатдегидрогеназы и моче-
вой кислоты. 

В  связи с  нарастанием уровня протеинурии 
в  терапии была добавлена микофеноловая кис-
лота, после чего стало отмечаться стабильное 
уменьшение суточной протеинурии. 
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На фоне снижения суточной протеинурии по-
следовательно проведена вакцинация ребенка 
против гемофильной, менингококковой, пнев-
мококковой инфекции, вакцинальный период 
протекал без патологических реакций и  ослож-
нений. 

Проведено молекулярно-генетическое иссле-
дование  – секвенирование экзома на  хромосо-
ме 1, в результате которого выявлена гомозигот-
ная микроделенция 1q31.3 (196743721-196801783)
х0 протяженностью 58063 пары нуклеотидов. 
Данная микроделеция содержит гены CFHR1 
и CFHR3. 

На  фоне проводимой терапии нормализова-
лись показатели лактатдегидрогеназы, сохра-
няется анемия 1 степени, снизились показате-
ли креатинина, мочевой кислоты, улучшилась 
функция почек: скорость клубочковой фильтра-
ции возросла до 75,15 мл/мин/1,73 м2. 

Аналогичный эпизод отмечен через 3 месяца 
вновь. Пациентка была госпитализирована с жа-
лобами на  слабость и  многократную рвоту. При 
лабораторных исследованиях в этот период выяв-
лена анемия III степени, тромбоцитопения, про-
теинурия (белок до 7,4 г/л), лейкоцитурия, гема-
турия, гипопротеинемия, гипербилирубинемия, 
гиперазотемия, гиперурикемия. В  терапии ис-
пользовались: эритроцитарная масса, метипред, 
цефуроксим, клексан, курантил. Позже выявлена 
тромбоцитопения и эритроцитурия.

Из  анамнеза жизни известно, что ребенок 
от  I беременности, естественных родов в  41-42 
недели. Беременность протекала на  фоне уреа-
плазменной, микоплазменной, цитомегалови-
русной инфекции, хронического пиелонефрита, 
преэклампсии. При рождении масса девочки со-
ставляла 3900 г, рост 55 см, оценка по Апгар – 9/9 
баллов. 

Из  перенесенных заболеваний: атопический 
дерматит, стрептодермия, ветряная оспа. 

Наследственность отягощена: у мамы диагно-
стирован врожденный гидронефроз (хирургиче-
ская коррекция в детском возрасте).

Второе клиническое наблюдение
Пациент С., 8 лет, находился на обследовании 

в ГАУЗ СО «ОДКБ». В возрасте 4,5 лет в августе 
в  течение 5 дней отмечалось выпадение волос 
на голове прядями, затем бровей, ресниц и пуш-
ковых волос по  телу. Спустя год, во  время пре-
бывания в Крыму, появлялись пушковые волосы 
в области бровей, на щеках, в ушах и в носу, пле-
чах. После возвращения домой алопеция вновь 
приобрела тотальный характер; сохраняется и  в 
настоящее время (более 3 лет). Из анамнеза забо-
левания также известно, что у ребенка проявля-

ются частые эпизоды катарального тонзиллита, 
протекающего в  первые годы жизни с  высокой 
гипертермией до 39 °C и выше в первый день, за-
тем в течение 3 дней с высоким субфебрилитетом, 
в  настоящее время  – субфебрилитет продолжи-
тельностью до 7 дней, 7-кратно выставлялся диа-
гноз «герпангина». Дважды переносил кишечную 
форму вирусной инфекции.

В  раннем возрасте неоднократно наблюда-
лись эпизоды кратковременной кожной реакции 
на холод – высыпания в виде ярко выраженной 
эритемы на открытых участках тела (щеки и ки-
сти). Аналогичная реакция на холод (кожи и ки-
сти) наблюдается и у матери.

Из  анамнеза известно, что мальчик родился 
от  I беременности, протекавшей на  фоне гесто-
за II половины беременности, отеков, гипото-
нии (АД 100/70), обострения дерматита у  мамы 
с 30 недели, дважды ОРЗ, аналогичной реакции 
на холод (кожи и кисти), обострения бронхиаль-
ной астмы в течение всей беременности, вегето-
сосудистой дистонии, от  I оперативных родов 
в  сроке 42 недели кесаревым сечением, прове-
денным из-за  отсутствия родовой деятельности 
и  крупных размеров плода  – мальчик родился 
с массой 4010 г, длиной 57 см. У мамы – крово-
течение, по поводу чего она в послеродовом пе-
риоде находилась в реанимационном отделении. 
У ребенка в роддоме на фоне кормления смесью 
появилась сыпь на лице, постепенно распростра-
няющаяся по всему телу, вследствие чего ребенок 
до  настоящего времени находится на  безглюте-
новой диете. Однако при обследовании ребенка 
в  5 лет аллерген-специфические IgE-антитела 
к молоку и глютену не были выявлены, но кож-
ные пробы на  молоко были положительными, 
в настоящее время – стул атоничный, через день, 
без выраженных позывов к  дефекации, бывает 
фрагментирован.

На первом году жизни констатировалось дли-
тельное незакрытие овального окна, позже вы-
явлен врожденный порок сердца: двустворчатый 
аортальный клапан, коронаро-легочная фистула, 
аортальная регургитация 0-1 степени. На ЭКГ – 
миграция суправентрикулярного водителя рит-
ма, 56-78 ударов в минуту, брадиаритмия.

С  5-летнего возраста мальчик наблюдается 
неврологом по поводу неполной аномалии Ким-
мерли, резидуальной церебро-спинальной недо-
статочности, миатонического синдрома. 

За последний год после начала посещения на-
чальной школы характер течения патологии из-
менился  – острые эпизоды респираторной ин-
фекции стали реже, проявления кожной реакции 
на холод уменьшились, появились эпизоды сухо-
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го кашля и немотивированного подкашливания. 
Тотальная алопеция сохраняется.

Имеют место признаки соединительноткан-
ной дисплазии – плоско-вальгусная расстановка 
стоп, продольное плоскостопие. При рентгеноло-
гическом исследовании кишечника с  контраст-
ным веществом выявлены признаки воспаления. 
Ультразвуковое исследование брюшной полости 
обнаружило признаки перекрута желчного пузы-
ря, гепатоспленомегалии, реактивные изменения 
поджелудочной железы. УЗИ желудка и пищево-
да  – гастро-эзофагальный 1 степени и  дуодено-
гастральный рефлюкс. УЗИ щитовидной железы 
выявило брахиогенную кисту, увеличивающуюся 
за наблюдаемый период. 

В 6-месячном возрасте выявлен пузырно-мо-
четочниковый рефлюкс и  дивертикул мочевого 
пузыря. В 6-летнем возрасте диагноз «рефлюкс» 
снят, левосторонняя пиелоэктазия с нарушением 
экскреторной функции почки средней степени 
и  нейрогенный мочевой пузырь сохраняются. 
Инструментально-диагностическое обследова-
ние выявило дивертикул мочевого пузыря, урете-
рогидронефроз слева, двустороннюю дилятацию 
чашечно-лоханочной системы с  нарушениями 
функции почек средней степени в анамнезе, со-
храненной секреторной функцией, вторичный 
пиелонефрит, вне обострения.

В периферической крови – снижена сыворо-
точная концентрация IgA до 0,35 г/л, некоторое 
снижение числа фагоцитирующих нейтрофилов 
(спонтанных – 0,66 × 109/л, стимулированных – 
1,05  ×  109/л), тенденция к  преобладанию CD4+ 
и  CD16+CD56+ лимфоцитов, другие параметры 
в пределах физиологических значений: общее ко-
личество лейкоцитов – 5,1 × 109/л. Лейкоформу-
ла: б – 1%, э – 1%, п – 0, с – 38%, м – 7%, л – 53%. 
CD3+ 2,11 × 109/л (78%), CD4+ 1,27 × 109/л (47%), 
CD8+ 0,62 × 109/л (23%), CD16+CD56+ 0,16 × 109/л 
(6%), CD19+ 0,41 × 109/л (15%), CD25+ 0,17 (6,4%), 
HLA-DR 0,05 × 109/л (1,8%). Аутоантитела к дву-
спиральной ДНК, ANCA  – отрицательные, но 
аутоантитела к  нейтрофильным цитоплазмати-
ческим антигенам – в диагностически значимых 
концентрациях.

В  наследственности  – в  нескольких поколе-
ниях по обеим наследственным линиям соедини-
тельнотканная дистония, на  фоне которой раз-
вивается вегетативная дисфункция с  развитием 
варикозной болезни.

У  мамы  – аспиринозависимая бронхиальная 
астма средней тяжести, дерматит, «холодовая ал-
лергия» на  открытых частях тела (в  виде яркой 
гиперемии), соединительнотканная дисплазия 
с  развитием вегето-сосудистой дистонии (ВСД) 

с проявлениями в виде варикозной болезни, ге-
морроя, гипотонии, протрузии шейного отдела 
позвоночника; гипотиреоз – получает замести-
тельную терапию L-тироксином. Те же признаки 
патологии у  бабушки по  материнской линии  – 
ВСД (варикоз, геморрой, гипотония), гипотиреоз 
(100 мг в сутки L-тироксина, оперирована – уда-
лены узлы). Соединительнотканная дисплазия 
и  у деда по  материнской линии  – грыжа пояс-
ничного отдела (реконструктивная операция), 
у него же – непереносимость витаминов группы 
B (атопический дерматит). У  двоюродного сиб-
са – отек Квинке на запах рыбы, круглогодичный 
аллергический ринит. У отца также соединитель-
нотканная дисплазия (плоскостопие, сколиоз, 
рост 196 см, миотонический синдром, косоглазие 
в детстве (леченное). Бабушка (по отцовской ли-
нии)  – соединительнотканная дисплазия, ВСД 
(варикозная болезнь) боли в позвоночнике. 

По  результатам анализа ДНК методом кли-
нического секвенирования получены данные 
в пользу наличия гомозиготной делеции сегмен-
та хромосомы 1 с приблизительными границами 
196747280-196749993 п.о., захватывающей участ-
ки гена CFHR3. Ген CFHR3 ассоциирован с аГУС. 
Учитывая, что ген связан с  регуляцией системы 
комплемента и  делеции гена могут приводить 
к  появлению аутоантител к  фактору Н, являю-
щемуся основным регулятором альтернативно-
го пути активации комплемента, не  исключена 
связь обнаруженного структурного варианта 
с фенотипом пациента.

Учитывая результаты молекулярно-генетиче-
ского исследования, выявившего делецию хро-
мосомы 1, вовлекающую ген CFHR3, данные им-
мунограммы, выставлен клинический диагноз: 
первичный иммунодефицит (врожденные ошиб-
ки иммунитета), группа дефектов комплемента, 
дефицит H-зависимого фактора комплемента, 
тотальная алопеция. Не исключалось наличие се-
мейной криопиринопатии, поскольку у  ребенка 
в первые годы жизни и у его мамы до настоящего 
времени наблюдались эпизоды реакции на холод 
в виде яркой эритемы кожи на открытых участках 
тела после прогулок в холодное время года.

Обсуждение
Атипический гемолитико-уремический син-

дром  – заболевание с  первичным поражением 
почек, которое характеризуется микроангиопа-
тической гемолитической анемией, тромбоци-
топенией, вследствие высокого расхода тромбо-
цитов, и почечной недостаточностью, вызванной 
тромбозами в микроциркуляции почек и других 
органов. В  отличие от  типичного гемолитико-
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уремического синдрома, являющегося результа-
том токсического поражения токсином шига при 
инфекции E. coli или S. pneumoniae [1, 4], основ-
ной патогенеза атипического гемолитико-уреми-
ческий синдрома является дефект альтернатив-
ного пути активации комплемента. Результатом 
нарушения сигнального пути становится повреж-
дение эндотелия и тромботическая микроангио-
патия. Соответственно, возможными причинами 
аГУС могут быть мутации в  генах комплемента 
или  аутоиммунная реакция к  их белковым про-
дуктам.

В частности, для выявления генетических на-
рушений при атипичном гемолитико-уремиче-
ском синдроме имеет смысл проводить поиск му-
таций генов фактора H (CFH), фактора I (CFI), 
фактора B (CFB), комлемента C3, мембранного 
кофакторного протеина (MCP), тромбомодулина 
(THBD), плазминогена (PLG), инвертирован-
ного формина 2 (INF2), делеций участка хромо-
сомы 1, на  которой локализованы гены фактор 
Н-связанных белков (CFHR1-5) [7]. Этот участок 
хромосомы 1 подвержен генетической реаран-
жировке гомологичных участков, что ведет к об-
разованию гибридных генов или их делеций [9]. 
С  повышенным риском атипичного гемолити-
ческого уремического синдрома связывают де-
леции CFHR1, CFHR3 или CFHR4 [6]. Некоторые 
пациенты c аГУС имеют аутоантитела против 
фактора H в сыворотке. Их действие направлено 
против С-терминального региона (экзоны 19-20) 
молекулы фактора H, в связи с чем наблюдают-
ся те же последствия, что и непосредственно при 
мутации фактора Н. Наличие подобных анти-
тел связано с  дефицитом фактор Н-связанных 
белков 1 и  3 (CFHR1 и  CFHR3), возникающим 
вследствие мутаций соответствующих генов [2]. 
Выявление генетических причин атипического 
гемолитико-уремического синдрома позволяет 
уверенно назначать соответствующее патогене-

тическое лечение, которое снижает смертность 
и предотвращает тяжелые осложнения [3]. 

В  то же  время очевидно, что главным крите-
рием постановки диагноза являются клиниче-
ские признаки, а не генетические. Яркий пример 
второго клинического случая, когда выявлена де-
леция 1 хромосомы, затрагивающая ген CFHR3, 
показывает всю относительность наших знаний 
о  путях реализации генетической информации. 
Из  опубликованных данных известен клиниче-
ский случай мутации CFHR3, который привел 
к атипическому гемолитическому уремическому 
синдрому с  необычным ранним началом, с  по-
ложительными антителами к  фактору H, с  ча-
стичным дефицитом и антителами к ADAMTS13 
(фактор фон Виллебранда) [8]. В  нашем случае 
симптомы аГУС практически отсутствовали, од-
нако наблюдались аутоиммунные поражения, 
а  также врожденные дефекты мочевыводящей 
системы, как и у первой пациентки и ее матери.

Фактически любое фенотипическое прояв-
ление зависит от  того или  иного гена, однако 
связь не прямая. Так называемая пенетрантность 
в переводе на язык молекулярной биологии пред-
ставляет степень экспрессии того или иного про-
теина, его вовлеченность в патогенез и сигналь-
ные пути, перекрывающие или компенсирующие 
тот или  иной физиологический процесс. Более 
того, большинство процессов зависят от множе-
ства генов. Как  несущая частота радиосигнала 
модулируется множеством волн, так  и какой-
либо физиологический признак или  патологи-
ческий процесс представляет из себя не единый 
сигнальный путь, а их сеть, множество биохими-
ческих процессов, каждая молекула в  которых 
зависит как  от разнообразных вариантов одних 
и тех же генов, так и от эпигенетической регуля-
ции, вариантов финальной м-РНК, посттрансля-
ционной модификации белка и других внешних 
и внутренних факторов.
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ЗНАЧЕНИЕ ИНДИВИДУАЛЬНОГО ПЛАНА ВЕДЕНИЯ 
ПАЦИЕНТОВ С НАСЛЕДСТВЕННЫМИ АНГИООТЕКАМИ 
ВО ВРЕМЯ БЕРЕМЕННОСТИ, В ПЕРИОД ЛАКТАЦИИ, 
А ТАКЖЕ У НОВОРОЖДЕННЫХ ДЕТЕЙ
Бобрикова Е.Н.1, Денисова А.Р.2, Котомина Т.С.1, Сердотецкова С.А.1, 
Фомина Д.С.1, 2

1 ГБУЗ «Городская клиническая больница № 52» Департамента здравоохранения города Москвы, Москва, 

Россия  
2 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова», 

Министерства здравоохранения РФ (Сеченовский университет), Москва, Россия

Резюме. Наследственный ангионевротический отек (НАО) – орфанное генетически обусловлен-
ное заболевание с  высоким риском развития жизнеугрожающих состояний, что объясняет необ-
ходимость доступности врачам всех специальностей актуальной информации по  данной пробле-
ме. Ограниченное число наблюдений определяет ценность анализа каждого клинического случая. 
Многоликость клинических проявлений, список провоцирующих факторов и  триггеров, а  также 
ограничения некоторых диагностических и лечебных алгоритмов требуют разработки индивидуаль-
ных схем ведения в особых клинических ситуациях. В статье рассмотрены уникальные клинические 
примеры с дебютом заболевания на фоне беременности, аспекты введения родов, послеродового 
периода у женщин с подтвержденным ранее диагнозом «НАО» с индивидуальным подбором крат-
ности динамической оценки активности заболевания, назначения терапии с учетом определенных 
ограничений. Представлены адаптированные диагностические алгоритмы постнатальной вери-
фикации диагноза у  детей с  отягощенным генетическим анамнезом. Высказаны предположения 
о необходимости участия мультидисциплинарной команды специалистов, персонифицированного 
подхода к  построению плана ведения с  онлайн-коррекцией в  зависимости от  этапа наблюдения 
пациента. 

Ключевые слова: наследственные ангиоотеки, НАО, беременность, грудное вскармливание, новорожденные, дети
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SIGNIFICANCE OF INDIVIDUAL MANAGEMENT PLAN FOR THE 
PATIENTS WITH HEREDITARY LYMPHANGIOEDEMA DURING 
PREGNANCY AND LACTATION, AND IN NEWBORNS
Bobrikova E.N.a, Denisova A.R.b, Kotomina T.S.a, Serdotetskova S.A.a, 
Fomina D.S.a, b

a Сlinical Hospital No. 52, Moscow, Russian Federation  
b First Moscow State I. Sechenov Medical University, Moscow, Russian Federation

Abstract. Hereditary angioedema (HAE) is a genetically caused orphan disease with a high risk of developing 
life-threatening attacks, thus requiring availability for up-to-date information on this problem for the doctors 
of any specialties. A limited number of observations determine the value of the analysis for each clinical case. 
Many facets of clinical manifestations, a list of predisposing and triggering factors, as well as limitations of 
some diagnostic and therapeutic algorithms, require the development of individual management schemes 
under distinct clinical situations. In this paper, we present the unique clinical cases with certain limitations, 
describing unexpected onset of the disease in the course of pregnancy, management aspects during delivery and 
post-delivery periods in a women with a previously confirmed HAE diagnosis. Adapted diagnostic algorithms 
of postnatal diagnostic verification are presented for children with burdened genetic history. We express some 
assumptions about involvement of a multidisciplinary team of specialists, personalized approach to building a 
management plan with an “online” correction depending on observation stage of НАЕ patient.

Keywords: angioedema, hereditary, pregnancy, breastfeeding, newborns, children

Наследственный ангионевротический отек 
(HAО) относится к  группе первичных иммуно-
дефицитов с  аутосомно-доминантным типом 
наследования. Данное заболевание характери-
зуется развитием отеков конечностей, органов 
брюшной полости (абдоминальные атаки), а так-
же области лица, шеи, глотки и/или гортани [3, 
24]. Наследственные ангиоотеки (НАО) являют-
ся единственной жизнеугрожающей нозологией 
из общей группы первичных иммунодефицитов, 
вошедших в льготный перечень орфанных забо-
леваний в  РФ. В  настоящее время врачам стал 
доступен весь арсенал лекарственных средств 
и диагностических методов, позволяющих следо-
вать современным лечебным и диагностическим 
алгоритмам.

HAО может быть вызван генетическим дефи-
цитом C1-ингибитора плазмы (C1-INH; C1-INH-
HAО) вследствие мутаций в гене SERPING1, что 
приводит либо к снижению уровня С1-ингибитора 
(НАО I типа), либо к снижению его функциональ-
ной активности (НАО II типа) [9, 12].

Существует также третий тип HAО, при ко-
тором отсутствует дефицит C1-ингибитора. Он 
мало изучен, однако известно, что в  его осно-
ве лежит ряд мутация в  гене F12, кодирующем 
XII фактор свертывания крови, а также мутации 
в  гене плазминогена подтверждены серией се-
мейных случаев [2, 4, 5, 23].

В основе патогенеза возникновения отеков при 
НАО I, II типов лежат количественные или функ-
циональные нарушения С1-ингибитора, что при-
водит к чрезмерной выработке брадикинина, об-
уславливая возникновение симптомов [13, 17].

Существует множество триггерных факторов, 
провоцирующих развитие отеков, к ним относят-
ся стрессовые ситуации, механическое воздей-
ствие (удары, ушибы, проведение оперативных 
вмешательств), прием некоторых групп лекар-
ственных препаратов (иАПФ, эстрогенсодержа-
щие препараты), а  также состояния, связанные 
с  изменением гормонального фона организма 
(половое созревание, беременность, лактация, 
менструации и т.д.). 

Женские половые гормоны играют важную 
роль в  развитии НАО и  частоте возникновения 
атак:

–_ частота возникновения атак у  женщин 
выше, чем у мужчин [3];

–_ атаки у  женщин протекают тяжелее, чем 
у  мужчин, ввиду чего повышается частота экс-
тренных госпитализаций с  целью купирования 
отеков [20];

–_ по  данным исследований, из  150 женщин 
с  НАО 62% сообщили об  усилении симптомов 
во  время полового созревания и  80% отметили 
ухудшение при приеме эстрогенсодержащих пре-
паратов (оральные контрацептивы); менструация 
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и овуляция также являются триггерными факто-
рами возникновения отеков [8]; 

–_ заместительная терапия эстрогенами во 
время менопаузы является отягощающим факто-
ром течения НАО [4];

–_ большое количество женщин отметили, 
что заболевание дебютировало во  время приема 
эстрогенсодержащих оральных контрацептивов 
или во время беременности. Также эти факторы 
отягощали течение уже выявленного ранее забо-
левания [4];

–_ у 29% пациентов симптомы НАО проявля-
лись только в периоды гиперэсторгении [4];

–_ женщины с  НАО I типа имеют более вы-
сокий риск развития синдрома поликистозных 
яичников [20];

–_ повышенный уровень пролактина у лакти-
рующих женщин, страдающих НАО, может быть 
причиной учащения возникновения атак (чаще 
всего абдоминальных); прекращение грудного 
вскармливания и, как следствие, снижение уров-
ня пролактина могут снизить частоту возникно-
вения отеков [14].

Особой группой риска по  непредсказуемому 
развитию симптомов НАО являются беременные 
и кормящие женщины. 

НАО I и II типов редко дебютируют во время 
беременности (это более характерно для  НАО 
III  типа), однако ранняя и  точная диагностика 
данных заболеваний чрезвычайно важна как для 
матери, так и для плода. 

Диагностировать НАО можно при по-
мощи скринингового определения уровня 
С4-компонента комплемента, количествен-
ного уровня и  функциональной активности С1-
ингибитора, а также при помощи генетического 
исследования [3, 7, 11, 23, 24]. Однако следует 
учитывать тот факт, что у  здоровых беременных 
женщин может отмечаться физиологическое сни-
жение уровня ингибитора С1-эстеразы (C1-INH) 
в плазме. Поэтому измерения уровней функции 
C1-INH, белка C1-INH и  C4-компонента ком-
племента (С4) с  целью диагностики НАО I-II 
типа у данной группы пациентов рекомендуется 
интерпретировать с осторожностью [3].

Не менее важной является и диагностика НАО 
у  новорожденных детей. Пренатальная диагно-
стика используется редко, а у постнатальной есть 
свои особенности. Концентрация C1-ингибитора 
в  пуповинной крови здоровых новорожденных 
обычно ниже, чем у  взрослого человека (при-
мерно на  две трети) [19], а  система комплемен-
та достигает зрелости лишь к 6-36 месяцам [15]. 
Определение количества и  функциональной 
активности С1-ингибитора у  детей в  возрасте 
до 12 месяцев также неточно: могут определяться 
как  ложноположительные, так  и ложноотрица-

тельные результаты. Для  верификации диагно-
за необходимо повторять данные исследования 
после у детей в возрасте старше одного года [16, 
21]. Учитывая низкую диагностическую ценность 
биохимических тестов у детей раннего возраста, 
золотым стандартом диагностики становится ге-
нетическое исследование. Данное тестирование 
должно проводиться у  всех детей, находящихся 
под угрозой развития НАО, потому что выявле-
ние мутаций при бессимптомном течении забо-
левания впоследствии позволит своевременно 
инициировать профилактическое лечение.

В настоящей работе, с помощью комплексно-
го анализа редких клинических ситуаций НАО, 
рассмотрены диагностические и  лечебные ал-
горитмы, требующие адаптированного подхода 
к верификации диагноза, индивидуального под-
бора кратности динамической оценки тяжести 
и  активности заболевания, а  также назначения 
терапии с  учетом определенных ограничений. 
Нами описаны особые категории пациентов 
с  НАО: беременные/лактирующие женщины 
и  новорожденные. Увеличение числа пациентов 
указанных подгрупп (связанное со  снижением 
страха перед беременностью, наличием препара-
тов для купирования атак и профилактики и т.д.) 
может служить индикатором положительных 
тенденций в современной медицине, повышаю-
щих уровень качества жизни при НАО.

В  этой статье приведены три клинических 
случая, основанные на  собственном практи-
ческом опыте авторов. Каждый из  них сопро-
вождается детальным клиническим анализом, 
включая наследственную семейную историю, 
тактику ведения родов, послеродового периода, 
постнатального мониторинга. Во всех трех ситу-
ациях у пациенток подтвержден диагноз «НАО», 
у  двух  – наиболее распространенный вариант, 
I тип, встречающийся в 85% всех случаев; у 1 па-
циентки II тип диагностирован во  время бере-
менности. 

Клинический случай 1
Пациентка 29 лет в  плановом порядке обра-

тилась в профильный центр аллергологии и им-
мунологии ГБУЗ «ГКБ 52 ДЗМ» на  сроке бере-
менности 26 недель с жалобами на периодически 
возникающие отеки верхних и нижних конечно-
стей. Также женщина отмечала боли внизу жи-
вота примерно за 12 часов до начала и в первые 
два дня менструального цикла. Ранее пациентка 
была консультирована нефрологом, ревматоло-
гом. Отечный синдром рассматривался в рамках 
течения беременности. 

Данная беременность третья по счету. Первая 
беременность и роды в возрасте 24-х лет, со слов 
пациентки, протекали физиологически, родил-
ся здоровый мальчик. Из анамнеза известно, что 
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подозрение на  диагноз «наследственный ангио
отек» ранее возникало два года назад во  время 
второй неразвивающейся беременности в  воз-
расте 27 лет, однако диагноз не был подтвержден. 

При данном обращении по  результатам об-
следования был подтвержден диагноз «НАО II 
типа», что послужило основанием для  внесения 
пациентки в региональный реестр орфанных за-
болеваний с  дальнейшим получением доступа 
к  льготному лекарственному обеспечению. Се-
мейный характер заболевания был уточнен при 
обследовании родственников первой линии, 
мать пациентки также оказалась носителем дан-
ной мутации. С  27 недели гестации пациентка 
получала С1-ингибитор (Беринерт) в  режиме 
по  требованию, динамическое наблюдение ак-
тивности заболевания проводилось еженедельно. 
Жизнеугрожающих атак у пациентки не отмеча-
лось ни до, ни после наступления беременности. 
До  срока 39-40 недели беременная находилась 
под наблюдением врача аллерголога-иммунолога 
с  динамической оценкой симптомов и  степени 
активности заболевания, а  также акушеров-ги-
некологов отделения патологии беременности 
родильного дома многопрофильного стациона-
ра ГБУЗ ГКБ 52 ДЗМ. Беременность протекала 
физиологически, угрозы прерывания не  было. 
Впоследствии пациентка была родоразрешена 
естественным путем. 

Учитывая возможный риск развития жизне-
угрожающих осложнений во  время родов, было 
принято решение с  целью профилактики за  6 
часов до планового родоразрешения ввести кон-
центрат С1-ингибитора для  в/в  введения в  дозе 
1500 МЕ. В результате естественных срочных ро-
дов родился мальчик, 3030  г/50  см. Послеродо-
вой период протекал без осложнений, и на третьи 
сутки мать с  ребенком были выписаны из  ро-
дильного дома. После родов женщина продолжа-
ла наблюдаться амбулаторно.

Ребенок находился на  грудном вскармлива-
нии до 8-недельного возраста. В период грудного 
вскармливания у  матери отмечались незначи-
тельные периферические отеки нижних конеч-
ностей (свидетельство минимальной активно-
сти заболевания). Терапии для  долгосрочной 
профилактики женщина не  получала, однако 
ей был назначен препарат С1-ингибитора в  ре-
жиме «по  требованию». После отказа от  груд-
ного вскармливания больная была переведена 
на терапию икатибантом в режиме «по требова-
нию». Вскоре лечение икатибантом было пре-
рвано в  связи с  наступлением новой, четвертой 
по  счету, беременности. Пациентке был состав-
лен новый индивидуальный план ведения, и под 
руководством мультидисциплинарной команды 
врачей родился здоровый мальчик 3490  г/52  см. 

Все три ребенка в  данной семье мальчики, здо-
ровы. Они были переданы под наблюдение педи-
атра аллерголога-иммунолога, эксперта по НАО, 
проведено генетическое лабораторное исследо-
вание, ни один из них не является носителем се-
мейной мутации.

В  данной клинической ситуации первая бе-
ременность и  роды протекали благополучно, 
вторая беременность закончилась прерыванием 
в первом триместре – диагноз «неразвивающаяся 
беременность». Можно предположить, что ма-
нифестация симптомов НАО стартовала на фоне 
второй неразвивающейся беременности в 27 лет. 
Истинный поздний дебют НАО является доволь-
но редким явлением, старт симптомов на  фоне 
беременности практически уникален. Беремен-
ность может смягчать, усугублять или не оказы-
вать никакого влияния на течение НАО. В науч-
ной литературе описаны противоречивые данные 
клинического течения НАО на фоне беременно-
сти. Частота приступов, наблюдаемая во  время 
предшествующих беременностей, лишь частично 
является предиктором этого в  последующих бе-
ременностях [10]. В данном случае трудно судить 
о времени дебюта симптомов НАО, так как гине-
кологический анамнез пациентки был отягощен: 
отмечались обильные болезненные менструации, 
была диагностирована неразвивающаяся бере-
менность. Однако можно сделать вывод, что раз-
витие данных симптомов коррелировало с увели-
чением уровня эндогенного эстрогена. 

Первый клинический случай подтверждает 
непредсказуемость и  вариативность течения за-
болевания на  фоне беременности, а  также раз-
нообразие клинических проявлений [8]. Одни 
исследователи считают, что для НАО характерно 
учащение атак в первом триместре беременности, 
по  данным других, наоборот,  – самая большая 
частота атак отмечается в третьем триместре [22]. 

Выбор способа родоразрешения через есте-
ственные родовые пути в  данном клиническом 
случае не  вызывал сомнения, консилиум дей-
ствовал в  рамках международных согласитель-
ных документов. Проведение оперативного ро-
доразрешения (операции «кесарево сечение») 
ассоциируется с  риском развития атаки НАО, 
особенно если существует необходимость инту-
бации. Во время схваток, потужного периода по-
явление отеков встречается крайне редко. Атаки 
НАО чаще регистрируются во  время прохожде-
ния ребенка через родовые пути и/или в течение 
48 часов после родов. В случае физиологических 
родов рекомендуется специализированное на-
блюдение в течение как минимум 72 часов после 
рождения ребенка [11]. Было проведено генети-
ческое обследование детей пациентки: все три 
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сына (от первой, третьей и четвертой беременно-
сти) не являются носителями мутации. 

У пациентки отмечались изолированные пери-
ферические отеки нижних конечностей в период 
кормления грудью, она не получала базисной те-
рапии, несмотря на доступность С1- ингибитора. 
Ребенок находился на  естественном вскармли-
вании до двух месяцев, отмечалось незначитель-
ное повышение активности заболевания на фоне 
лактации. С  согласия матери было принято ре-
шение о  прекращении грудного вскармливания 
с  целью элиминации триггерного фактора воз-
никновения отеков. 

 Данный клинический случай иллюстрирует от-
носительно благоприятное течение НАО у женщи-
ны фертильного возраста. Особое внимание обра-
щает на себя коллегиальность принятия решений 
акушером-гинекологом, аллергологом-иммуноло-
гом и педиатром при индивидуальном планирова-
нии тактики ведения данной пациентки. 

Клинический случай 2
Пациентка 32 лет с  верифицированным диа-

гнозом «НАО I типа» госпитализирована по  ка-
налу скорой медицинской помощи с  жалобами 
на  слабость, сильные боли в  брюшной полости, 
тошноту, однократную рвоту. Дома пациентка са-
мостоятельно ввела 2 дозы икатибанта, соблюдая 
6-часовой интервал между инъекциями: без эф-
фекта. По данным ультразвукового обследования 
были диагностированы отсутствие активной пе-
ристальтики, свободная жидкость в брюшной по-
лости (расхождение листков брюшины подпече-
ночно, над лоном и межпетельно). Визуализация 
петли тонкого кишечника с  утолщением стенок 
до  9  мм. В  клиническом анализе крови умерен-
ный лейкоцитоз с незначительным нейтрофиль-
ным сдвигом. Осмотрена хирургом, гинекологом, 
реаниматологом, аллергологом-иммунологом. 

Из анамнеза известно, что симптомы НАО де-
бютировали у больной в 19 лет острыми болями 
в животе. С момента позднего дебюта в анамнезе 
у пациентки две диагностические лапароскопии 
брюшной полости по поводу асцита неясного ге-
неза. Семейный анамнез не  отягощен. Диагноз 
был верифицирован и  подтвержден молекуляр-
но-генетическими методами в  возрасте 27 лет. 
Выявлена делеция экзона 8 в гетерозиготном со-
стоянии (мутация в гене – SERPING de Novо). 

У  пациентки две дочери. Обе беременности 
и  роды протекали без особенностей. Генетиче-
ское обследование у  обеих дочерей не  проводи-
лось (по  решению родителей), симптомов НАО 
у  детей не  зафиксировано. Во  время периода 
лактации и с первым, и со вторым ребенком па-
циентка отмечала значительное повышение ак-
тивности заболевания (абдоминальные атаки). 
Младший ребенок 8 месяцев на момент поступ

ления матери в  стационар находился на  есте-
ственном вскармливании. 

Несмотря на  верифицированный диагноз 
«НАО тип I», установленную связь высокой ак-
тивности и  тяжести клинических проявлений 
с  периодом грудного вскармливания, основным 
препятствием на  пути успешной оптимизации 
индивидуального плана лечения был катего-
рический отказ пациентки прервать грудное 
вскармливание, что, безусловно, было учтено 
при принятии решения о назначении схемы дол-
госрочной профилактики на  период лактации 
в/в С1-ингибитором из расчета дозы 20 МЕ на кг 
массы каждые трое суток, так как данный препа-
рат не имеет противопоказаний при беременно-
сти и грудном вскармливании, а также разрешен 
у детей любого возраста. 

Жалобы, данные объективного и  инструмен-
тального обследования в  данном клиническом 
случае типичны для  абдоминальных атак при 
НАО. Основным триггером увеличения активно-
сти заболевания стал период лактации и грудное 
вскармливание. Из анамнеза было известно, что 
симптомы НАО у  данной пациентки дебютиро-
вали поздно и  представляли собой острые боли 
в  животе, симулирующее клиническую картину 
«острого живота». Данные проявления неред-
ко бывают расценены как  острая хирургическая 
патология и служат поводом для неоправданных 
инвазивных вмешательств. НАО, проявляющие-
ся в основном абдоминальными атаками, сложны 
для  дифференциальной диагностики и  требуют 
коллегиально принятых решений и  мультидис-
циплинарного подхода. Необходимо регуляр-
но информировать хирургов, гинекологов, га-
строэнтерологов об особенностях течения НАО. 
В  случае возникновения необъяснимых отеков 
петель кишечника, обнаружения выпота неясно-
го генеза в  брюшной полости необходима кон-
сультация аллерголога-иммунолога для  верифи-
кации диагноза. 

Частые жизнеугрожающие атаки, нежелание 
пациентки прервать грудное вскармливание с це-
лью устранения триггерного фактора, несомнен-
но, утяжеляли течение заболевания. С учетом ин-
декса «риск/польза» был назначен в/в  препарат 
«Беринерт®» из расчета дозы 20 МЕ на кг массы 
каждые 3 дня в рамках долгосрочной профилак-
тики в комбинации с терапией «по требованию» 
этим же препаратом, что позволило снизить ак-
тивность заболевания и  удовлетворить поже-
лания пациентки продолжить грудное вскарм-
ливание, что, безусловно, является критерием 
высокого уровня качества жизни. 

Клинический случай 3
Пациентка 30 лет, первая беременность. Жен-

щина состоит на учете с диагнозом «НАО I типа». 
Постановка данного диагноза была своевремен-
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ной, диагноз подтвержден по  результатам гене-
тического обследования. Мать больной и  дед 
по  материнской линии также страдали НАО, 
родственники являлись носителями одной и той 
же мутации. 

До  данного обращения получала терапию 
для  долгосрочной профилактики атенуирован-
ными андрогенами (200 мг даназола через день), 
а также икатибант 3,0 в режиме «по требованию». 
С момента наступления беременности данная те-
рапия была отменена пациенткой, ввиду наличия 
противопоказаний и ограничений во время бере-
менности. Отмечалось тяжелое течение беремен-
ности: в  I триместре потребность в  использова-
нии С1-ингибитора в  режиме «по  требованию» 
носила еженедельный характер. Выраженное по-
вышение активности заболевания отмечалось и в 
самом начале второго триместра: тяжелые абдо-
минальные атаки, ежедневные периферические 
отеки, однократный отек гортани. 

В  связи с  тяжелыми проявлениями НАО 
мультидисциплинарной командой врачей было 
принято решение изменить схему лечения на 14 
недели беременности: в  качестве препарата 
для  долгосрочной профилактики пациентка по-
лучала СI-ингибитор 1500 МЕ 1 раз в  три дня 
в комбинации с терапией «по требованию» этим 
же  препаратом. На  фоне данного лечения от-
мечалась положительная динамика: перифери-
ческие отеки возникали только при нарушении 
пациенткой сроков введения препарата (увели-
чение интервалов). На  33-34 неделе беремен-
ности возникла угроза преждевременных родов. 
На  35 неделе беременности консилиумом было 
принято решение об оперативном родоразреше-
нии путем операции «кесарево сечение». Данное 
решение было принято в связи с ранним отхож-
дением околоплодных вод, первичной слабостью 
родовой деятельности. Оперативное вмешатель-
ство проводилось под эпидуральной анестези-
ей, согласно правилам хирургической практики 
у  пациентов с  НАО: пациентке была проведена 
предпроцедурная профилактика с концентратом 
С1-ингибитора. В  операционной данный пре-
парат был доступен для  неотложной помощи. 
Родился мальчик 3010 г/49 см. В родильном зале 
был осуществлен забор крови на  генетический 
анализ (пуповинная и  периферическая кровь), 
согласно принятому в настоящее время консен-
сусу и  по желанию родителей [1]. Генетическая 
диагностика в  раннем возрасте позволяет из-
бежать ошибок при трактовки неоднозначных 
результатов лабораторного скрининга. Наличие 
известной семейной мутации реализует алгоритм 
прицельного генетического обследования, но 
не  прогнозирует сценарий клинических прояв-
лений заболевания, а также времени дебюта. Не-

смотря на  бессимптомное течение заболевания, 
ребенок был передан под наблюдение аллерголо-
га-иммунолога из педиатрической сети для вне-
сения в региональный реестр НАО. До настояще-
го времени симптомов заболевания у  мальчика 
не отмечалось, но они могут стартовать в любом 
возрастном периоде. 

 Интересен ретроспективный анамнез бере-
менностей в  семье. Пациентка родилась от  вто-
рой беременности. На момент беременности воз-
раст матери составлял 21 год и  диагноз «НАО» 
еще не  был установлен. Два первых триместра 
беременности отеков не  отмечалось, однако 
на  сроке 35 недель стали возникать перифери-
ческие отеки. Роды физиологические, родилась 
девочка  – носитель семейной мутации НАО. 
Всего у матери пациентки было три беременно-
сти, первая и  третья окончились прерыванием 
по медицинским показаниям на сроках 5 и 6 не-
дель соответственно, диагноз «неразвивающаяся 
беременность». Впоследствии в  25 лет у  матери 
пациентки после перенесенного стресса (смерть 
мужа) произошло резкое повышение активности 
заболевания. В  результате пациентка перенесла 
клиническую смерть, отек мозга, месяц находи-
лась в коме. 

Данный клинический случай является самым 
тяжелым по характеру течения НАО на фоне бе-
ременности. Пациентка нуждалась в постоянной 
заместительной терапии СI-ингибитором, начи-
ная с первого триместра, но полного профилак-
тического эффекта достичь не удалось. В третьем 
триместре беременности произошло снижение 
активности заболевания, факта возникнове-
ния отеков с  жизнеугорожающей локализацией 
зафиксировано не  было. Таким образом, под-
тверждается вывод, что течение беременности 
у  пациенток с  НАО неповторимо, уникально 
и  требует индивидуального подхода в  каждой 
клинической ситуации. Наличие одной и  то 
же  мутации не  предполагает трафаретного кли-
нического течения. 

Описанные в  статье клинические случаи по-
зволили выделить несколько особенностей те-
чения НАО у беременных и кормящих женщин, 
а также у новорожденных:

–_Обязательным условием для  успешно-
го ведения беременности и  родов у  пациенток 
с НАО является мультидисциплинарный подход, 
а  именно коллегиальность принятия решений 
акушером-гинекологом, аллергологом-иммуно-
логом и педиатром при индивидуальном плани-
ровании ведения пациентки с НАО. Кроме того, 
дополнительного внимания с  позиции диффе-
ренциальной диагностики требуют схемы неот-
ложной терапии жизнеугрожающих состояний 
(отек гортани, абдоминальные атаки).
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–_Мониторинг и  ведение пациенток с  НАО 
до, вовремя и  после беременности, в  процессе 
родов, а также обследование новорожденных оп-
тимально проводить в  условиях специализиро-
ванных центров с  многопрофильным ресурсом 
под наблюдением специалистов, имеющих соот-
ветствующий опыт.

–_Беременные, роженицы, а  также женщи-
ны в период лактации требуют индивидуального 
плана наблюдения и  терапии, который должен 
динамически изменяться в  зависимости от  со-
стояния пациенток. 

–_На  современном этапе «Беринерт®» (в/в 
форма) является единственным в РФ препаратом 
патогенетического действия, который по  стро-
гим показаниям может быть рассмотрен для дол-
госрочной профилактики НАО при беременно-
сти и  кормлении грудью и  не имеет возрастных 

ограничений при применении у детей. Беринерт 
оказывает помощь при дефиците С1- ингибито-
ра посредством замещения ингибитора С1- эсте-
разы  – природного белка, который регулирует 
активацию многочисленных медиаторов прони-
цаемости сосудов, включая брадикинин и  обла-
дает широким спектром действия, регулируя 4 
важных пути, участвующих в образовании бради-
кинина и  развитии ангионевротического отека: 
калликреин-кининовая система, система ком-
племента, фибринолитическая система, коагуля-
ционный каскад.

–_Дебют заболевания в детском возрасте с ча-
стыми приступами является неблагоприятным 
прогностическим признаком течения НАО, ран-
няя диагностика детей с  отягощенной наслед-
ственностью позволит своевременно иницииро-
вать профилактическое лечение.
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РАЗРАБОТКА ПРЕАНАЛИТИЧЕСКИХ КРИТЕРИЕВ ОЦЕНКИ 
КАЧЕСТВА ВАКУУМНЫХ СИСТЕМ СБОРА КРОВИ, 
ВЛИЯЮЩИХ НА КЛИНИЧЕСКОЕ ОБСЛЕДОВАНИЕ 
ПАЦИЕНТОВ
Казаков С.П.1, 2, Суслова Л.А.1 
1 ФГБУ «Главный военный клинический госпиталь имени академика Н.Н. Бурденко» Министерства обороны 
РФ, Москва, Россия  
2 ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» 
Министерства здравоохранения РФ, Москва, Россия 

Резюме. В настоящей работе приводятся сравнительные исследования преаналитических индика-
торов качества вакуумных гелевых систем для сбора крови четырех производителей: GL 795 (Китай), 
Vacuette (Австрия), ВD Vacutainer SST (США) и «Здравмедтех» (Россия). 

Приводится анализ количества дефектов преаналитической фазы сбора крови в  вакуумные ге-
левые пробирки в стационарных отделениях и в отделении клинической химии (лабораторная пре-
аналитика) в соответствии с разработанными критериями, основанными на российских отраслевых 
стандартах, которые имплементированы с  европейскими индикаторами преаналитического этапа. 
Полученные результаты позволяют выявить наибольшее количество дефектов преаналитического 
этапа у каждого из производителей вакуумных систем, в том числе обобщить полученные результаты 
по количеству этих дефектов. Основываясь на этих результатах, сформированы наиболее часто встре-
чаемые дефекты у каждой из представленных производителями вакуумных систем. Полученные ре-
зультаты могут использоваться производителями для улучшения характеристик качества (структуры) 
вышеперечисленных пробирок. 

Результаты сравнительной характеристики вакуумных гелевых систем разных производителей 
были оценены по их влиянию на индексы гемолиза, иктеричности, липемии. Полученные показатели 
индексов иктеричности и липемии не позволяют использовать их в качестве критериев, по которым 
можно оценить качество гелевых систем. Исследована частота встречаемости в сыворотке показателя 
индекса гемолиза более 50 условных единиц в вакуумных гелевых системах разных производителей. 
Выявлено, что критерием качества пробирок может быть показатель индекса гемолиза, который на-
ходился в пределах от 10 до 50 условных единиц и более. 

Проведено сравнение рутинных биохимических параметров – аланинаминотрансферазы, аспар-
татаминотрансферазы, прямого билирубина, лактатдегидрогиназы, сывороточного К+ – в вакуумных 
гелевых системах различных производителей. Выявлено, что наибольшие смещения от  величины 
среднего значения были получены для показателей аспартатаминорансферазы (более 12,47 % в про-
бирках российского производства) и прямого билирубина (более 12,25% в пробирках китайского про-
изводства и более 9,15% в пробирках российского производства). В исследовании показано влияние 
величины индекса гемолиза на количественные показатели лактатдегидрогеназы у разных произво-
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дителей вакуумных гелевых систем для сбора крови. Предложено использовать лактатдегидрогеназу 
в качестве аналита, на основании которого можно рекомендовать проведение сравнительной оценки 
качества вакуумных гелевых систем, при индексе гемолиза, начиная с 10Н. 

Намечены некоторые направления исследования биохимических тестов и  получены предвари-
тельные данные по использованию для оценки качества вакуумных систем разных производителей, 
условия выполнения этих тестов совместно с уровнем индекса гемолиза более 10 условных единиц.

Ключевые слова: анализ крови, пробирки для сбора крови, безопасность пациентов, преаналитика, дефекты, плазма, 
качество плазмы, индекс гемолиза, индекс иктеричности, индекс липемии, ЛДГ, вакуумные пробирки

DEVELOPMENT OF PREANALYTICAL CRITERIA ASSESSMENT 
OF QUALITY OF VACUUM BLOOD COLLECTION SYSTEMS 
AFFECTING CLINICAL EXAMINATION OF PATIENTS
Kazakov S.P.a, b, Suslova L.A.a
a N. Burdenko Main Military Clinical Hospital, Moscow, Russian Federation  
b Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Moscow, Russian Federation

Abstract. This paper presents comparative studies of preanalytical quality indices of vacuum gel systems 
(VGS) from four manufacturers, i.e., GL 795 (China), Vacuette (Austria), BD Vacutainer SST (USA) and 
Zdravmedtech (Russia). The analysis of the number of qualitative defects of the preanalytic phase of blood 
collection in vacuum gel tubes at the inpatient departments and in Department of Clinical Chemistry 
(preanalytic laboratory), in accordance with adopted criteria based on Russian industry standards, which are 
implemented with European indices of pre-analytic stage. The obtained results allowed us to identify a number 
of qualitative defects at pre-analytic stage for the vacuum gel systems from each manufacturer, including to 
summarize the data on number of these defects. Based on these results, the most common defects in each of the 
VGS presented by manufacturers are formulated. The results obtained can be used by manufacturers to improve 
the quality (structures) of the mentioned vacuum gel tubes. 

The results of the comparative characteristics of VGS of different manufacturers were evaluated by their 
influence on the indexes of hemolysis (IH), ictericity, lipemia. The resulting indices of ictericity and lipemia 
do not allow to use them as criteria for assessing quality of the gel systems. The frequency of IH occurrence in 
serum at > 50 conventional units in VGS of different manufacturers was studied. It was revealed, that IH in the 
range from 10 to 50 conventional units and more, can be used as a criterion of VGS quality. 

Comparison of routine biochemical parameters in VGS of different manufacturers, i.e., alanine 
aminotransferase, aspartate aminotransferase, direct bilirubin, lactate dehydrogenase (LDH), serum K+, was 
also carried out. It was found that the largest deviations from the average value were obtained for aspartate 
aminotransferase indices of more than 12.47% in Russian test tubes, and for direct bilirubin of more than 
12.25% in Chinese test tubes and more than 9.15% in Russian test tubes. The study showed influence of IH 
upon quantitative values of lactate dehydrogenase for VGS from different manufacturers. It is proposed to use 
lactate dehydrogenase as an analyte. On this basis, it is possible to recommend a comparative quality assessment 
of vacuum gel systems, with IH cutoff level of more than 19 conventional units. It remains relevant to search 
for other analytes that can be used to assess the quality of VGS from different manufacturers. Some areas of 
research in biochemical testing are outlined. Preliminary data are obtained on usage of vacuum systems from 
different manufacturers for quality assessment, as well as conditions for performing these tests, along with the 
level of the hemolysis index of more than 10 conventional units.

Keywords: blood analyses, blood collection tubes, patient safety, preanalytical criteria, defects, preanalytical hemolysis, plasma, 
plasma quality, hemolysis index, lipemia index, icterus index, LDH, vacuum tubes

Введение 
Качество выполнения лабораторных исследо-

ваний и  предоставление достоверной информа-
ции врачам клинического профиля в кратчайшие 
сроки для  постановки диагноза и  мониторинга 

проводимой терапии является одной из важней-
ших задач специалистов клинической лабора-
торной диагностики. Общеизвестно, что ошибки 
преаналитического этапа играют главенствую-
щую роль в  окончательных результатах лабора-
торных исследований [1, 5, 11]. Многоэтапность 
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преаналитической фазы осложнена не  только 
количеством участников в  ней (подготовка па-
циента, флебологи, хранение, транспортировка, 
лабораторные сотрудники, пробоподготовка ма-
териала), но и качеством систем для сбора биоло-
гического материала, вследствие чего возможен 
риск выдачи некорректных результатов пациенту, 
которые ведут к невозможности обеспечения до-
статочной безопасности пациента при его нахож-
дении в медицинском учреждении [12, 13, 21].

Решению организационных вопросов в  от-
ношении преаналитического этапа в  настоящее 
время уделяется значительное внимание  – это 
одно из  важных направлений совершенствова-
ния качества лабораторных исследований, ко-
торому уделяется пристальное внимание как  в 
развитых странах, так и в последние годы в Рос-
сийской Федерации. В  2018 г. были имплемен-
тированы европейские рекомендации по  пре-
аналитике  [20]. В  сентябре 2019  г. в  рамках V 
Юбилейного российского конгресса лаборатор-
ной медицины был проведен I Форум по преана-
литике c международным участием, на  котором 
обсуждались многие аспекты организации про-
ведения преаналитического этапа. Была создана 
рабочая группа ведущих специалистов по клини-
ческой лабораторной диагностике в области пре-
аналитики. 

В  настоящее время на  рынке Российской 
Федерации появляется все большее количество 
вакуумных систем для  сбора крови разных про-
изводителей, в том числе отечественных. Основ-
ным критерием их выбора для  государственных 
учреждений, работающих по  44-ФЗ, является, 
как  правило, не  качество, а  их стоимость. Вы-
работка критериев качества вакуумных систем 
до  настоящего времени остается одной из  наи-
более трудных и сложных задач, а их сравнитель-
ный анализ и получаемые результаты в научных 
публикациях представлены в  ограниченном ко-
личестве. Встречаются лишь отдельные работы, 
посвященные сравнительной характеристике 
наиболее часто встречаемых вакуумных систем 
для сбора крови, в основном иностранного про-
изводства [15, 16, 17, 19].

Вместе с тем в нашей стране не проводилось 
полномасштабных исследований в виде сравни-
тельной характеристики данных изделий, влия-
ния их качества на преаналитический и аналити-
ческий этапы с расчетом сывороточных индексов 
(HIL) гемолиза, иктеричности и липемии как од-
ного из  критериев качества вакуумных систем, 
особенно с  учетом появления отечественных 
производителей и оценки их места среди основ-
ных производителей данных изделий, представ-
ленных США, Европой и Китаем.

Цель настоящей работы – поиск и анализ кри-
териев качества вакуумных систем для сбора кро-
ви различных производителей, их влияние на ка-
чественный состав биологического материала, 
обеспечивающего надлежащий уровень преана-
литического этапа. 

Материалы и методы
Для  проведения испытания были представ-

лены 100 образцов вакуумных пробирок с  геле-
выми наполнителями четырех различных про-
изводителей: Vacuette (Австрия) объемом 2,5 мл, 
GL  795 (Китай) объемом 3,0 мл, ВD Vacutainer 
SST (США) объемом 2,5 мл, «Здравмедтех» (Рос-
сия) объемом 2,5 мл. Сроки годности всех пред-
ставленных гелевых пробирок были не менее чем 
до  января 2020 г. Кровь в  пробирки собиралась 
с  использованием одноразовых игл размером 
G-19А07С производства компании Vacuette (Ав-
стрия), которые подходили к гелевым пробиркам 
других производителей.

Полученные при однократной венепункции 
у 88 пациентов, образцы крови собирались в ва-
куумные гелевые пробирки четырех представлен-
ных производителей изделия. 

Оценка критериев качества пробирок и безо-
пасности осуществлялась в соответствии с ГОСТ 
ISO 6710-2011 [3] и  ГОСТ ISO 10993-4-2011 [4] 
(табл. 1). Методика сравнительных исследований 
состояла из нескольких этапов. 

Сбор крови в испытуемые пробирки осущест-
влялся на базе трех отделений в ФГБУ «ГВКГ им. 
Н.Н.  Бурденко» Минобороны России (далее  – 
госпиталь)  – кардиологического, нефрологиче-
ского и  гинекологического профиля, персонал 
в которых был надлежащим образом обучен пра-
вилам проведения преаналитического этапа [11]. 

После сбора крови проводилась оценка ваку-
умных систем процедурными сестрами в  соот-
ветствии с разработанными критериями (табл. 1). 
Далее образцы крови доставлялись в  отделение 
клинической биохимии центра клинической ла-
бораторной диагностики (далее  – ОКБ ЦКЛД) 
госпиталя, где выполнялись обработка (лабо-
раторная преаналитика) образцов и  анализ спе-
циально подобранных биохимических тестов 
в  соответствии с  инструкцией по  преаналити-
ческому этапу [11]: аланинаминотрансфераза 
(АЛТ), аспартатаминотрансфераза (АСТ), лактат-
дегидрогиназа (ЛДГ), сывороточный калий (К+), 
прямой билирубин, на которые, по данным лите-
ратуры, могли влиять преаналитические особен-
ности сбора и качество самих вакуумных систем 
[6, 9, 21]. Образцы подвергались центрифугиро-
ванию и  визуальному анализу по  приведенной 
методике оценки качества гелевых изделий вра-
чами клинической лабораторной диагностики. 
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ТАБЛИЦА 1. КРИТЕРИИ ОЦЕНКИ КАЧЕСТВА ГЕЛЕВЫХ ПРОБИРОК

TABLE 1. CRITERIA FOR ASSESSING THE QUALITY OF GEL TUBES

№
п/п
No. 
in 

order

Критерии 
ГОСТ ISO 6710-2011 и
ГОСТ ISO 10993-4-2011

Criteria of state standards (SS)
SS ISO 6710-2011 and
SS ISO 10993-4-2011

Требования ГОСТов
Requirements of SS

1
Пробирки с физическими дефектами 

 изготовления
Test tubes with physical manufacturing defects

При визуальном осмотре не должно быть заострен-
ных краев, способных порезать кожу пользователю

During visual inspection, there should be no sharp edges that 
can cut the user’s skin

2 Пробирки с нарушением вакуума
Tubes with a vacuum violation

Соответствие номинальной вместимости  
с отклонением 10%

Compliance with the nominal capacity with a deviation of 10%

3

Пробирки с отклонением от метки  
номинального объема

Test tubes with deviation from the nominal 
volume label

Свободное пространство (доступное для смешивания 
содержимого контейнера) должно быть ограничено 
нижней поверхностью пробки и мениском жидкости

The free space (available for mixing the contents of the 
container) should be limited to the bottom surface of the plug 

and the meniscus of the liquid

4 Протечка крышки пробирки 
Test tube cap leak

Плотность закупоривания контейнера пробкой 
не должна нарушаться при смешивании в процессе 

испытания на протекание
The density of the container plugging should not be disturbed 

during mixing during the leak test

5

Возможность снятия крышки  
и повторного надежного закрытия

Possibility of removing the lid and re-closing 
it securely

При вынимании пробки та часть пробки, которая  
загрязнена содержимым контейнера, не должна  

соприкасаться с пальцами
When removing the cork, the part of the cork that is 

contaminated with the contents of the container must not 
touch your fingers

6

Загрязнение внешней поверхности  
кровью в конце венепункции

Contamination of the external surface with 
blood at the end of venipuncture

Безопасность инфицирования медперсонала должна 
быть соблюдена

The safety of infection of medical personnel must be observed

7 Гемолиз пробы
Hemolysis of the sample

Материал изготовителя пробирок не должен  
вызывать гемолиз пробы

The material of the test tube manufacturer must not cause 
hemolysis of the sample

8

Деформированные пробирки, потеря 
материала после центрифугирования
Deformed test tubes, loss of material after 

centrifugation

Контейнер с образцом при центрифугировании  
должен выдерживать ускорение до 3000 g 

The sample container must withstand acceleration up  
to 3000 g during centrifugation

9

Недопустимое расположение раздели-
тельного геля после центрифугирования

Invalid location of the separation gel after 
centrifugation

Негоризонтальное расположение разделительного 
геля не обеспечивает качества извлечения  
необходимого биологического материала

The non-horizontal location of the separation gel does not 
ensure the quality of extraction of the necessary biological 

material

10

Увеличенное время свертывания  
(фибриновый столбик после  

центрифугирования)
Increased clotting time (fibrin column after 

centrifugation)

Влияет на качество получаемого биологического  
материала

Affects the quality of the resulting biological material
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№
п/п
No. 
in 

order

Критерии 
ГОСТ ISO 6710-2011 и
ГОСТ ISO 10993-4-2011

Criteria of state standards (SS)
SS ISO 6710-2011 and
SS ISO 10993-4-2011

Требования ГОСТов
Requirements of SS

11

Наличие свободного пространства, до-
статочного для адекватного смешивания

Availability of free space sufficient for 
adequate mixing

Значения минимального свободного пространства, 
позволяющего осуществлять адекватное смешивание 
при вместимости > 0,5 и < 5 мл, составляют +25 номи-

нальной вместимости
The minimum free space that allows adequate mixing at 
capacities > 0.5 and < 5 milliliters is +25 of the nominal 

capacity

12 Равномерность нанесения консерванта 
Uniform application of the preservative

Должно обеспечивать правильное выполнение  
предполагаемого анализа

Must ensure that the intended analysis is performed correctly

13

Отсутствие срезания пластика  
с внутренней части колпачка крышки 

при ручном открывании пробирки
No cutting of plastic from the inside of the cap 

cover when opening the test tube manually

Безопасность работы с пробиркой
Safety of working with a test tube

14 Требования маркировки
Marking requirements

Наличие информации о поставщике, партии, сроке 
годности, описание содержимого,  

надпись «одноразовый»
Availability of information about the supplier, batch, expiration 
date, description of the content, the inscription “disposable”

Поскольку только один производитель (США) 
указал режим центрифугирования для своих из-
делий, нами было принято решение проводить 
центрифугирование стандартизованно для  всех 
изделий по  ГОСТ Р 53079.4-2008 [2] в  течение 
15  мин, при ускорении 1300 g в  соответствии 
с расчетом, полученным в нормограмме соответ-
ствия (рис. 1).

Аналитическая фаза исследования выполня-
лась путем расчета индексов гемолиза (IH), ик-
теричности (II), липемии (IL) и  производилась 
в  ОКБ ЦКЛД госпиталя на  анализаторе Cobas 
6000 компании Roshe Diagnostic (США) для всех 
вакуумных гелевых пробирок. Количественная 
оценка индекса HIL была проведена спектро
фотометрическим способом. Определение IH ос-
новано на  автоматическом расчете анализатора, 
поскольку автоматизированная система обнару-
жения IH предлагает объективную методологию 
для оценки качества образцов. В процессе расче-
та проводилось измерение абсорбции разбавлен-
ного изотонического раствора (0,9% хлорид Na) 
с использованием длины волн 570 нм (основной) 
и  600 нм (вспомогательной) по  формуле, зало-
женной в анализаторе Cobas 6000.

Представленные для  испытания образцы ва-
куумных гелевых систем имели неопределенную 

историю поставки и хранения, это, предположи-
тельно, могло сказаться на  анализе результатов 
критериев качества при сравнительных исследова-
ниях как на преаналитическом этапе в стационар-
ных отделениях, так  и при анализе исследуемых 
биохимических и  иммунохимических показате-
лей, полученных в ОКБ ЦКЛД госпиталя.

Результаты 
Рабочей группой по  преаналитике WG-LEPS 

IFCC разработано значительное количество 
индикаторов качества преаналитического эта-
па [19]. Однако их не всегда можно использовать 
для анализа качества вакуумных гелевых систем. 
Поэтому нами выполнены исследования срав-
нительной характеристики вакуумных систем 
разных производителей по  критериям ГОСТ, 
объединенных в таблице 1, на этапе работы в ко-
ечном отделении процедурными медицинскими 
сестрами путем визуальной оценки дефектов. 
Оценивались: внешний вид пробирок, наличие 
реагента на  стенках, легкость прокола резино-
вой пробки, наличие достаточного количества 
вакуума, дефекты крышек, этикеток, пробирок, 
разделительного геля и другие дефекты, которые 
в дальнейшем были суммированы и представле-
ны в таблице 2.
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Состояние крышек пробирок исследовали 
на наличие дефектов: криво посаженные, неров-
ные, со сколами и трещинами. Данные дефекты 
отсутствовали у всех производителей.

В 61 случае (70% от всех представленных из-
делий) у  американских производителей систем 
отсутствовала необходимая информация на эти-
кетке пробирки (срок годности, производитель, 
наполнитель) либо вообще отсутствовала этикет-
ка.

Отсутствие на  стенках пробирки реагента 
либо неравномерное его нанесение отмечено в 32 
(37%) случаях у китайских производителей и в 34 
(39%) случаях  – у  российских производителей. 
Аналогичных дефектов пробирок не было выяв-
лено у производителей из Австрии и США. 

Оценка разделительного геля производилась 
по наличию пузырьков воздуха в них и визуаль-
ной оценки плотности, когда гель растекался 
по  стенкам пробирок. Так, количество случаев 
составило 12 (14%), 10 (12%), 77 (88%), 8 (9%) 
пробирок из  общего числа анализированных 
образцов у  производителей из  Китая, Австрии, 
США и России соответственно. 

Наличие вакуума оценивалось по степени за-
полнения пробирки кровью и  подразделялось 
на  три критерия  – кровь набиралась до  мет-

Рисунок 1. Нормограмма соответствия ускорения (RCF) 
в зависимости от радиуса ротора и рекомендуемой 
скорости вращения (rpm)
Figure 1. Normogram matching acceleration (RCF) depends on 
the radius of the rotor and the recommended rotation speed (rpm)

ки или  в пределах ±10%, кровь набиралась под 
крышку, кровь не  набиралась совсем. Анализ 
данных, представленных процедурными сестра-
ми, выявил наличие одного дефекта у российских 
производителей  – когда кровь не  набиралась. 
Данные дефекты были выявлены также у  про-
изводителей из Китая в 2 случаях, из США – в 2 
случаях, а у австрийских производителей данные 
дефекты отсутствовали. Нарушения со  стороны 
наличия вакуума в пробирках были единичными, 
кровь набиралась в  пробирки во  всех случаях, 
кроме вышеуказанных, в пределах ±10%.

В  целях выявления относительного количе-
ства дефектов по вышеперечисленным критери-
ям нами производился суммарный подсчет всех 
дефектов, встречаемых при анализе вакуумных 
систем от  разных производителей и  оценива-
лись относительные показатели дефектов. Так, 
у  австрийских производителей было выявлено 
10 (4%) дефектов, у отечественных производите-
лей – 44 (18%), у производителей из Китая – 48 
(20%), у производителей из США – 149 (60%) де-
фектов. 

Таким образом, минимальное количество де-
фектов было выявлено у  производителей геле-
вых изделий из Австрии, наибольшее количество 
дефектов  – у  производителей из  США. У  про-
изводителей гелевых систем из  России и  Китая 
имелись схожие показатели по  относительному 
количеству дефектов.

Сравнительная характеристика вакуумных 
гелевых систем разных производителей на этапе 
лабораторной обработки (преаналитики) образ-
цов крови врачами ОКБ ЦКЛД производилась 
до  центрифугирования по  критериям оценки 
внешнего вида и наличию достаточного вакуума, 
после центрифугирования – по критериям внеш-
него вида пробирок, уровню заполнения проби-
рок, состоянию разделительного геля, качеству 
сыворотки. Полученные результаты представле-
ны в таблице 3. 

Врачами клинической лабораторной диа-
гностики до  центрифугирования был отмечен 
дефект скошенности крышки пробирки у  про-
изводителей из  России в  23 (27%) случаях, по-
сле центрифугирования этот дефект увеличился 
вдвое  – до  47 (54%). У  других производителей 
данные дефекты были единичными: 2 случая  – 
у  производителей из  США, где это дефект по-
сле центрифугирования увеличился и составил 4 
случая, и в 1 случае – у производителей из Китая. 
У  австрийских производителей данный дефект 
встречался в 2 случаях после центрифугирования.

В  таблице не  представлены данные, на  ко-
торые обратили внимание процедурные сестры 
и лабораторные специалисты, о наличии иногда 
значительного количества крови в  ямке после 
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ТАБЛИЦА 2. СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ВАКУУМНЫХ СИСТЕМ И ВЫЯВЛЕННЫХ ДЕФЕКТОВ НА ЭТАПЕ 
РАБОТЫ В КОЕЧНЫХ ОТДЕЛЕНИЯХ ПРОЦЕДУРНЫМИ МЕДИЦИНСКИМИ СЕСТРАМИ (n = 88) 

TABLE 2. COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF VACUUM SYSTEMS AND REVEALED DEFECTS AT THE STAGE OF WORK 
IN BED DEPARTMENTS BY PROCEDURAL NURSES (n = 88) 

П
ро

из
во

ди
те

ли
M

an
uf

ac
tu

re
rs

Критерии оценки
Evaluation criterion

Итого
дефектов

Total 
defects 

Внешний вид пробирки
Appearance of the tube

Резиновая 
пробка

Rubber stopper Уровень 
заполнения 
пробирки

Fill level  
of the vialКрышка

Vial cap
Этикетка

Label
Пробирка

Tube

Разделитель-
ный гель

Separation gel

Прокол
Puncture

ВИ
VCh

В
R

ВИ
VCh

В
R

%
деф.
% of 
def.

ВИ
VCh

В
R

%
деф.
% of 
def.

ВИ
VCh

В
R

%
деф.
% of 
def.

ВИ
VCh

В
R

%
деф.
% of 
def.

ВИ
VCh

В
R

%
деф.
% of 
def.

абс.
abs. %

Ки
та

й
C

hi
na – – – – 0 – 32 37 2 12 14 – – 0 – 2 3 48 20

А
вс

тр
ия

Au
st

ria – – – – 0 – – 0 – 10 12 – – 0 – 0 10 4

С
Ш

А
U

SA – – 61 – 70 – – 0 8 77 88 1 – 1 – 2 3 149 60

Ро
сс

ия
R

us
si

a

– – – – 0 – 34 39 – 8 9 1 – 1 – 1 2 44 18

Примечание. Критерии оценки: Крышка и пробирка: ВИ – криво посажены, неровные; В – сколы и трещины. Этикетка: 
ВИ – отсутствует часть данных; В – отсутствует. Пробирка: ВИ – неровно отлита; В – есть сколы и трещины, на стенках 
отсутствует реагент. Разделительный гель: ВИ – есть пузыри, неплотный; В – растекся по стенке пробирки. Резиновая 
пробка: ВИ – сложно прокалывается иглой; В – крошится при проколе. Ямка на пробке: ВИ – в ямке остается кровь 
после венепункции. Уровень заполнения пробирки: ВИ – набирается под крышку; В – не набирается совсем.

Note. Evaluation criterion: VCh, visible change; R, rejection; % def., percentage of defects. Cap and vial: VCh, crooked are located, 
uneven; R, chips and cracks. Label: VCh, part of the data is missing; R, absent. Tube: VCh, uneven shape; R, chips and cracks, there 
is no reagent on the walls. The separation gel: VCh, there are bubbles, loose; R, the gel spread over the tube wall. Rubber stopper: 
VCh, it is difficult to pierce with a needle; R, crumbles when punctured. A hole in the cork: VCh, there is blood in the fossa after 
venepuncture. The fill level of the vial: VCh, dials under the lid; R, not typed at all.
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венепункции. Данный дефект может оказывать 
влияние на  безопасность персонала вследствие 
передачи гемоконтактных инфекций. Выявлено, 
что после забора крови процедурными сестрами 
данный дефект отмечался в 75 случаях у всех про-
изводителей пробирок и регистрировался в ОКБ 
до уровня в 86 дефектов у производителей из Ки-
тая и Австрии и 87 дефектов – у производителей 
из США и России. 

Дефекты, связанные с  уровнем заполнения 
пробирок и  косвенной оценкой содержания ва-
куума в пробирках до центрифугирования пока-
зывают, что наибольшее количество дефектов, 
связанных с отклонением забора крови в преде-
лах ±10%, были выявлены: в 40 образцах проби-
рок, произведенных в Китае, в 37 образцах про-
бирок, произведенных в  Австрии, в  7 образцах 
пробирок, произведенных в США, и в 27 образцах 
пробирок российских производителей. Дефекты, 
связанные с отклонением забора крови в преде-
лах более 10%, были минимальны: у  3 образцов 
китайских производителей, у  1 образца  – про-
изводителей из  Австрии, у  3  – производителей 
из США и у 1 образца, произведенного в России. 

Затрудненное открытие крышки после цен-
трифугирования отмечалось у  китайских про-
изводителей в  37 образцах, у  австрийских про-
изводителей  – в  11 образцах, у  американских 
производителей  – в  4 образцах, у  российских 
производителей – в 1 образце. При этом наибо-
лее грубый дефект, когда внутренняя резиновая 
пробка остается в пробирке после снятия внеш-
ней пробки, выявлен лишь в  пробирках китай-
ского производства  – в  24 случаях, у  остальных 
производителей данный дефект не встречался.

Полученные данные по анализу разделитель-
ного геля выразились в наличии неравномерно-
го распределения геля, его скошенности, более 
выраженный дефект – гель растекся по стенкам 
либо образовал «шупальца» в  зоне сыворотки 
или  форменных элементов. Анализ дефектов 
на наличие неравномерно распределенного геля 
и  его скошенности показал, что наиболее часто 
данный дефект встречался у отечественных про-
изводителей изучаемого изделия и  составил 54 
дефекта, чуть меньше отмечается встречаемость 
у  китайских, австрийских и  американских про-
изводителей  – 32, 30, 24 дефекта соответствен-
но. Более выраженные дефекты разделительного 
геля, которые могут приводить к существенным 
недостаткам разделения сыворотки от  формен-
ных элементов и, значит, оказывать существен-
ное влияние на клиническое значение некоторых 
лабораторных показателей, распределились сле-
дующим образом: больше всего данный дефект 
встречается у производителей из США и Китая – 
27 и  24 дефекта соответственно; у  австрийских 

и  российских производителей данный дефект 
был минимален, но все же встречался в 2 и 5 слу-
чаях.

Анализируя суммарное количество дефектов 
разделительного геля, мы пришли к выводу, что 
минимальное количество дефектов было выяв-
лено у австрийских производителей – 37%, в том 
числе учитывая, что у  данных производителей 
было минимальное количество грубых дефектов. 
У  американских, китайских и  российских про-
изводителей данного изделия суммарное коли-
чество дефектов разделительного геля составило 
58, 63 и  67% соответственно. Хочется отметить, 
что у отечественных производителей в структуре 
этих суммарных дефектов имели место менее зна-
чимые дефекты разделительного геля, по сравне-
нию с производителями из США и Китая. 

Качество получаемого биологического мате-
риала оценивали по наличию фибринового стол-
бика, присутствию включений и  микросгустков 
в  сыворотке, лентовидного сгустка, следов кро-
вяных клеток на  внутренней стороне пробирки, 
наличию гемолиза. Суммарное количество таких 
дефектов составило: 10 (12%)  – у  производите-
лей изделия из  Китая, 29 (33%)  – у  производи-
телей из  Австрии, 66 (75%)  – у  производителей 
из США, 31 (36%) – у производителей из России. 
Детальная структура данных дефектов представ-
лена в таблице 3 и свидетельствует о том, что наи-
более частым дефектом, влияющим на  качество 
получаемой сыворотки, является наличие следов 
кровяных клеток на  внутренней стенке пробир-
ки, которые были наиболее частыми у всех про-
изводителей испытуемого изделия.

Итоговый анализ дефектов лабораторного 
этапа по  предложенным критериям оценки по-
зволяет сделать заключение о  частоте встречае-
мости на этом этапе дефектов у разных произво-
дителей указанных изделий. Наибольшая частота 
встречаемости дефектов выявляется в пробирках 
российского производства – 31% от всех дефек-
тов (общее количество дефектов – 189). У произ-
водителей пробирок из  Китая итоговая частота 
встречаемости дефектов лабораторного этапа со-
ставляет 29% (общее количество дефектов – 171). 
Меньшее количество дефектов было выявлено 
у производителей пробирок из США – 23% (об-
щее количество дефектов  – 137). Минимальное 
количество итоговых дефектов лабораторного 
этапа встречается в  пробирках производителей 
из Австрии – 19% (общее количество дефектов – 
112).

Далее исследование включало сравнение 
в  различных пробирках рутинных биохимиче-
ских параметров (АСТ, АЛТ, ЛДГ, общий били-
рубин, К). Полученные результаты исследования 
представлены в таблице 4.
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Все данные в группе исследования были оце-
нены относительно среднего значения совокуп-
ных средних соответствующих массивов данных. 
Для группы измерения АЛТ, ЛДГ и К расхожде-
ния были минимальны (максимальное отклоне-
ние 2%  – АЛТ) и  явились клинически прием-
лемыми на  уровне менее 5%. При определении 
АСТ положительное смещение в пробирках рос-
сийского производства составило 12,47%. Наи-
большее отклонение при определении конъюги-
рованного билирубина наблюдалось в пробирках 
китайского производства – 12,25%, российского 
производства – 9,15%.

В  данном исследовании образец рассматри-
вался как  гемолизированный, если индекс H 
составил 10 и  более. Гемолиз является наиболее 
важным скрининг-тестом, потому что высокий 
уровень гемоглобина в плазме, являющийся по-
казателем гемолиза, отражает реакцию лизиса 
эритроцитов при контакте с  материалами и  из-
делиями (ГОСТ ISO 10993-4-2011). Так  как от-
ечественные и  зарубежные работы по  данному 
вопросу свидетельствуют, что свободный гемо-
глобин в диапазоне до 50 мг/дл также может вли-
ять на результат, то такие образцы не будут счи-
таться гемолизированными, и  существующая 
проблема может быть нераспознана как лабора-
торными, так и клиническими специалистами.

Для  подтверждения влияния гемолиза на  ре-
зультаты различных тестов были отобраны ана-
литы, которые, по  данным производителей реа-
гентов, наиболее чувствительны к  содержанию 
свободного гемоглобина в сыворотке крови.

В  таблице 5 наглядно продемонстрировано 
повышение уровня ЛДГ, начиная с IН > 19, что 
вполне согласуется с  показателями IH, предо-

ставленного производителями реагентов, где 
производитель обращает внимание на изменение 
величины ЛДГ при IН более или равном 15. 

Отмечается разная выраженность уровня IH 
в  гелевых системах различных производителей 
и  соответствующей концентрации фермента 
в  них, что позволяет также предложить исполь-
зовать этот показатель в оценке качества изделий 
разных производителей. Поскольку других от-
клонений со стороны биохимических параметров 
крови выявлено не было, можно считать, что ис-
точником гемолиза пробы и  повышения ЛДГ 
является качество конкретного изделия. Следует 
также отметить, что проведенные параллельные 
измерения содержания калия в  пробах (n  =  88) 
ни в одном из образцов не выявили его повыше-
ния. 

Однако для  доказательства возможности ис-
пользования ЛДГ в  качестве показателя оценки 
качества гелевых и  иных вакуумных систем по-
требуется сбор более массивной сравнительной 
выборки, и уже после этого может быть принято 
решение о возможности использования этого по-
казателя одним из критериев качества пробирок. 

Согласно критериям, разработанным WG-
LEPS IFCC, (рабочая группа по  преаналитике 
под названием «Лабораторные ошибки и  безо-
пасность пациента» Международной Федерации 
клинической химии и лабораторной медицины), 
до  минимального уровня показатель выявле-
ния в сыворотке образцов с гемолизом > 50 у. е. 
должен составлять не  более 1,2% от  всех иссле-
дуемых образцов крови. По нашим данным, этот 
показатель для всех исследуемых нами пробирок 
изучаемых производителей составил 1,1%, что 

ТАБЛИЦА 4. СРАВНЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЙ НЕКОТОРЫХ БИОХИМИЧЕСКИХ ТЕСТОВ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ТИПА ВАКУУМНЫХ СИСТЕМ (n = 88) 
TABLE 4. COMPARISON OF THE RESULTS OF SOME BIOCHEMICAL TESTS DEPENDING ON THE TYPE OF VACUUM 
SYSTEMS (n = 88) 

№
п/п

No. in 
order

Показатели
Indicator
(n = 88)

Производители систем
System manufacturers

Китай
China

Австрия
Austria

США
USA

Россия
Russia

1 АЛТ, ед/л
ALT, U/l 28,83 29,84 29,48 29,57

2 АСТ, ед/л
AST, U/l 24,55 25,48 25,56 29,57

3 Прямой билирубин, мкмоль/л
Straight bilirubin, mkmol/l 5,37 6,18 6,24 6,68

4 ЛДГ, ед/л
LDG, U/l 218,75 214,84 221,36 219,8

5 Калий, мкмоль/л
Kalium, mkmol/l 4, 27 4,34 4,28 4,27
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ТАБЛИЦА 5. CРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ СООТНОШЕНИЯ СТЕПЕНИ ГЕМОЛИЗА (Н = 10-145 у. е.) И КОНЦЕНТРАЦИЙ 
ЛДГ В РАЗЛИЧНЫХ ТИПАХ ВАКУУМНЫХ СИСТЕМ (n = 13) 
TABLE 5. COMPARATIVE ANALYSIS OF THE RATIO OF HEMOLYSIS DEGREE (Н = 10-145 c. u.) AND LDG CONCENTRATIONS 
IN DIFFERENT TYPES OF VACUUM SYSTEMS (n = 13)

№
п/п

No. in 
order

Производители систем
System manufacturers

Китай
China

Австрия
Austria

США
USA

Россия
Russia

Н ЛДГ
LDG Н ЛДГ

LDG Н ЛДГ
LDG Н ЛДГ

LDG

1 8 147 16 162 20 175 4 144
2 10 187 8 195 5 181 14 196
3 31 371 1 296 19 328 39 431
4 6 259 0 267 3 268 12 296
5 2 203 3 234 12 204 6 241
6 145 511 43 287 - - 18 244
7 3 231 5 248 10 234 23 254
8 11 205 6 202 7 202 6 204
9 15 183 13 185 16 182 17 188
10 5 144 3 152 4 163 16 161
11 6 155 5 158 10 173 8 165
12 5 201 4 206 8 225 12 222
13 4 184 11 206 7 193 5 189

соответствовало минимальным требованиям к 
качеству получаемого материала (табл. 6).

Согласно тем же  рекомендациям WG-LEPS 
IFCC показатель гемолиза при Н выше 10 и < 50 
должен составлять менее 5,2%. По  нашим дан-
ным, количество случаев гемолиза от  0 до  50 
в  пробирках разных производителей состави-
ло: для  пробирок австрийского производства  – 
4,54%, китайского производства  – 5,684%, аме-
риканского производства  – 6,82%, российского 
производства – 9,09% (рис. 2).

Таким образом, по качеству получаемого 
биологического материала только пробирки ав-
стрийского производства соответствовали выше-
указанному уровню качества.

Уровни липемии и иктеричности во всех про-
бах пациентов и  у всех производителей изделий 

находились в  пределах минимальных значений. 
Тенденций в динамике этих показателей в зави-
симости от  производителей вакуумных изделий 
выявлено не было, и, по существующим данным 
производителей реагентов, это не могло оказать 
какого-либо влияния на  результат проводимого 
исследования.

Обсуждение 
В настоящем исследовании проведен сравни-

тельный анализ вакуумных гелевых систем разных 
производителей на  преаналитическом и  анали-
тическом этапах. Предпринята попытка в  коли-
чественном выражении оценить качественные 
характеристики изделий разных производителей 
и на основании полученных результатов предста-
вить данные по  выявленным дефектам преана-

ТАБЛИЦА 6. ОЦЕНКА ПРЕАНАЛИТИЧЕСКОГО КАЧЕСТВА ОБРАЗЦОВ СЫВОРОТКИ КРОВИ В СООТВЕТСТВИИ 
С КРИТЕРИЯМИ WG-LEPS IFCC
TABLE 6. EVALUATION OF PREANALYTIC QUALITY OF BLOOD SERUM SAMPLES IN ACCORDANCE WITH WG-LEPS IFCC 
CRITERIA

Оптимальный уровень
Optimal level

Приемлемый 
уровень

Acceptable level

Минимальный уровень
Minimum level

Неприемлемый уровень
Unacceptable level

< 1,2% 1,2-1,6 1,6-2,0% Свыше 2,1%
Over 2.1%
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литического (долабораторного и лабораторного) 
этапа. Данное исследование позволяет произво-
дителям сконцентрироваться на  тех дефектах, 
которые встречаются наиболее часто, и предпри-
нять усилия, направленные на  улучшение каче-
ства вакуумных систем. Для  потребителей ана-
лиз преаналитического этапа позволяет выявить 
основные дефекты и при проведении апробации 
принять решение о  поставках тех или  иных ва-
куумных систем, которые имеют минимальное 
количество дефектов. Подтверждено, в том чис-
ле и литературными данными [12, 13], что каче-
ство изделия напрямую или косвенно влияет на 
проводимые в  аналитической фазе лаборатор-
ные исследования достаточно большой группы 
аналитов и может приводить к  некорректным 
результатам, трактовка которых со стороны кли-
ницистов будет способствовать появлению оши-
бок. Эти ошибки в  лучшем случае будут вести 
к  повторному выполнению теста, а  в худшем  – 
к  коррекции терапии, которая может серьезно 
осложнить безопасность нахождения пациентов 
в реанимационных и коечных отделениях.

Оценка влияния гемолиза на  исследуемые 
аналиты показала, что гемолиз оказывает ин-
терферирующее влияние не  некоторые тесты, 
в  частности выявлено повышение уровня ЛДГ 
при значении уровня гемолиза 19 у. е. (гемолиз, 
визуально неопределяемый). Предпринята по-
пытка поиска критериев качества вакуумных 
гелевых систем для сбора крови, а также оценка 
влияния качества на показатели фермента – лак-
татдегидрогеназы. Установлено, что ЛДГ может 
использоваться как  показатель, характеризую-
щий качество испытуемых гелевых систем.

Для детального изучения данного факта необ-
ходимо исследовать более широкий перечень те-
стов с набором большей статистической группы. 

Рисунок 2. Величина гемолиза (H = 0-50 у. е.) 
в проанализированных пробах по типам вакуумных 
систем (n = 88)
Figure 2. Amount of hemolysis (H = 0-50 c. u.) in the analysed 
samples according to types of vacuum systems (n = 88) 

Анализ количественной характеристики ин-
декса гемолиза, иктеричности и  липемии в  за-
висимости от производителей вакуумных систем 
показывает, что наиболее важным для  оценки 
качественных показателей является индекс гемо-
лиза. 

Поскольку при одномоментном сборе крови 
в  разные типы пробирок получены различные 
уровни индекса гемолиза в  них с  соответству-
ющим повышением концентрации фермента 
(ЛДГ), можно предположить, что именно каче-
ство (структура) материала изготовителя ваку-
умных систем способно повлиять на  характери-
стику полученного биологического материала 
и вызвать даже значительный гемолиз пробы па-
циента. Данная проблема требует более тщатель-
ного изучения на большем количестве материала 
с анализом не только биохимических, но и имму-
нохимических тестов.

Таким образом, автоматизация измерения ин-
декса гемолиза образцов сыворотки крови, его 
анализ, несомненно, улучшит качество и эффек-
тивность лабораторной работы, а также повысит 
точность выдаваемых специалистами лаборатор-
ной диагностики результатов исследований.

Изучение проблем, связанных с влиянием ин-
декса гемолиза на некоторые аналиты, следует 
начинать уже при уровне индекса 10Н и более, 
что согласуется с данными литературных источ-
ников [7, 8, 10, 14]. В нашем исследовании выяв-
лено всего тринадцать образцов сыворотки, в ко-
торых IH составил более 10 у. е. Тем не менее даже 
такой небольшой анализ позволил использовать 
данный показатель в роли критерия качества ва-
куумных гелевых систем и распределить по этому 
показателю производителей изделия по степени 
их качества. В то же время хочется отметить, что 
мы открыли новое направление исследований, 
позволяющее использовать этот индекс гемоли-
за в  виде контроля качества вакуумных систем 
и  производить их оценку. Данную работу целе-
сообразно продолжить и  сконцентрироваться 
на  параллельном сборе сывороток с  IH более 
10 у. е., забранных в вакуумные системы разных 
производителей, с  последующим анализом ре-
зультатов исследования.

Кроме того, учитывая зарубежный опыт отно-
сительно лабораторных ошибок, связанных с ге-
молизом в  пробах пациентов (70% всех ошибок 
по  данным авторов), и  значимость его влияния 
на  некоторые виды исследований, необходимо 
в дальнейшем учесть правильность определения 
сывороточных индексов на  конкретной автома-
тизированной системе, так  как производители 
биохимических анализаторов не  представляют 
характеристик качества теста работы данного 
модуля. Поэтому для  корректного обнаружения 
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и  управления сывороточными индексами тре-
буется проведение адекватного внутрилабора-
торного контроля качества с  ежедневным изме-
рением контрольного материала, применяемого 
с этой целью за рубежом (в частности, контроль 
Ликвичек «Сывороточные индексы» компании  
Bio-Rad, США).

Хочется отметить, что уровень IH более 10 у. е. 
является критичным не  только с  точки зрения 
анализа качества испытуемых изделий разных 
производителей, но и, по нашему мнению и мне-
нию литературных источников [10], будет суще-
ственно влиять на  некоторые биохимические 
и иммунохимические показатели. Предваритель-

но проведенные нами исследования показывают, 
что при уровне IH < 50 уже имеются значитель-
ные изменения некоторых аналитов, например 
описанные выше уровни ЛДГ. 

Учитывая значимость влияния даже неболь-
ших значений гемолиза в пробе пациента (< 50) 
и  тот факт, что источником данного дефекта 
может служить качество изделия для сбора кро-
ви, тестирование подобных систем приобретает 
немаловажное значение. Перспективным на-
правлением считаем продолжение исследования 
с  набором большего статистического материала 
и  использованием методологий иммунохимиче-
ского анализа.
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Статьи представляются в  редакцию через систе-
му электронного издательства (http://mimmun.ru)  
в  соответствии с  требованиями журнала «Меди-
цинская иммунология» и «Инструкцией по подго-
товке и отправке статьи», представленной на сайте.

С 2016 г. в журнале публикуются статьи на рус-
ском и на английском языках. 

В журнал принимаются следующие виды публи-
каций:

Оригинальная статья
Статья должна описывать результаты закончен-

ного исследования. Допускается объем статьи до 20 
машинописных страниц, включая рисунки, табли-
цы. Статья должна содержать: 1) введение; 2) мате-
риалы и методы; 3) результаты исследований; 4) об-
суждение результатов; 5) благодарности. 

•	� Введение содержит обоснование цели и задач 
проведенного исследования. 

•	� Материалы и методы могут излагаться в виде 
отдельных фрагментов с  короткими подза-
головками. Все нетрадиционные модифи-
кации методов должны быть описаны с  до-
статочной степенью подробности. Для  всех 
используемых в работе реактивов, животных, 
клеточных культур и т. д. необходимо точно 
указывать производителей и/или источники 
получения (с  названиями страны, фирмы, 
института).

•	� Результаты описываются в логической после-
довательности в виде отдельных фрагментов, 
разделенных подзаголовками, без элементов 
обсуждения, без повторения методических 
подробностей, без дублирования цифровых 
данных, приведенных в таблицах и рисунках.

•	� В  обсуждении проводится детальный анализ 
полученных данных в сопоставлении с дан-
ными литературы, что служит обоснованием 
выводов и заключений авторов.

•	� Раздел «Благодарности» не  является обяза-
тельным, но крайне желателен. В  этом раз-
деле авторы могут выразить признательность 
организации, субсидировавшей проведе-
ние исследований, коллегам, консультиро-
вавшим работу в  процессе ее выполнения  
и/или  написания, а  также техническому 
персоналу за  помощь в  выполнении иссле-
дований. Благодарности за  предоставление 
специфических реактивов или  оборудова-
ния, как  правило, помещаются в  разделе 
«Материалы и методы».

Краткие сообщения
Журнал публикует небольшие по объему статьи, 

которые имеют безусловную новизну и значимость. 
Эти статьи проходят ускоренное рецензирование 
и  публикуются в  короткие сроки. Общий объем 
краткого сообщения ограничен 8 машинописны-
ми страницами, количество рисунков и/или таблиц 
не  может быть более 3, а  список использованных 
литературных источников не должен превышать 15. 
Титульный лист оформляется, как  описано выше. 

Разделы краткого сообщения аналогичны вышео-
писанным разделам оригинальной статьи, но не вы-
деляются заголовками и подзаголовками, результа-
ты могут быть изложены вместе с обсуждением. 

Обзорные статьи и лекции
Обзорные статьи и лекции в основном заказы-

ваются редакцией или  могут быть рекомендованы 
одним из  членов редколлегии. Более подробную 
информацию о  правилах оформления этих статей 
можно узнать в редакции

Библиографические стандарты описания 
цитируемых публикаций
Описание статьи из журнала:

Варюшина Е.А., Александров Г.В., Сазоно-
ва  Т.А., Симбирцев А.С. Изучение влияния мест-
ного применения рекомбинантного человече-
ского интерлейкина-1β на репарацию язвенных 
повреждений слизистой оболочки желудка // Ци-
токины и воспаление, 2012. Т. 11, № 1. С. 64-69. 
[Varyushina  Е.А., Аlexandrov G.V., Sazonova Т.А., 
Simbirtsev А.S. Study of the effect of local application 
of recombinant human interleukin-1β in the repair 
of ulcerative lesions of gastric mucosa. Tsitokiny i 
vospalenie = Cytokines and Inflammation, 2012, Vol. 11, 
no. 1, pp. 64-69. (In Russ.)]

Описание статьи из книги (монографии):
Соколова Г.Н., Потапова В.Б. Клинико-патоге-

нетические аспекты язвенной болезни желудка. М.: 
Анахарсис, 2009. 328 с. [Sokolovа G.N., Pоtapova V.B. 
Clinical and pathogenetic aspects of gastric ulcer]. 
Мoscow: Аnachаrsis, 2009. 328 p.

Примеры правильного оформления англоязычных 
ссылок:

Wells S.M., Kantor A.B., Stall A.M. CD43(S7) 
expression identifies peripheral B-cell subsets.  
J. Immunol., 1994, Vol. 153, no. 12, pp. 5503-5515.

Goodman J.W., Parslow T.G. Immunoglobulin 
proteins. Basic and Clinical Immunology. Ed. 
Stites  D.P., Terr A.I., Parslow T.G., Appletion and 
Lange, 1994, pp. 66-79.

Ссылки на  литературные источники в  тексте 
статьи, в рисунках и таблицах обозначаются араб-
скими цифрами в  квадратных скобках [1, 2, 3,...]. 
не допускаются ссылки на диссертации, авторефе-
раты диссертаций, публикации в сборниках, мето-
дические документы местного уровня. Количество 
источников не ограничено. В каждой ссылке при-
водятся все авторы работы. Неопубликованные 
статьи в список не включаются.

Обозначения, сокращения и единицы измерения
Для сложных терминов или названий, наиболее 

часто используемых в тексте статьи, можно ввести 
(в круглых скобках после первого упоминания пол-
ного названия термина) не более 3–5 нетрадицион-
ных сокращений. Узаконенные международными 
номенклатурами сокращения используются в соот-
ветствующей транскрипции. Например, для терми-
на «интерлейкин» используется сокращение «IL», 
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а не русскоязычный вариант «ИЛ»; аналогично это-
му используются сокращения: «TNF», а не «ТНФ» 
или «ФНО»; «CD», а не «СД». Названия микроор-
ганизмов приводятся в  оригинальной транскрип-
ции с использованием курсива (E. coli, Streptococcus 
pyogenes). Единицы измерения приводятся без точ-
ки после их сокращенного обозначения (с, ч, см, 
мл, мг, kDa и т.д.), регламентированного междуна-
родными правилами.

Оформление иллюстративного материала
Иллюстративный материал должен быть ориги-

нальным, то есть ранее нигде не опубликованным. 
Общее количество иллюстраций (таблиц и  рисун-
ков) не  должно превышать восьми. При большем 
количестве иллюстраций их публикация оплачива-
ется автором. Публикация цветных иллюстраций 
(независимо от их количества) также оплачивается 
автором. Весь иллюстративный материал присыла-
ется в двух экземплярах и на диске в виде отдель-
ных файлов.

Размеры иллюстраций:
•	 максимальная высота – 210 мм
•	� максимальная ширина для 1 столбца – 82 мм, 

для 2 столбцов – 170 мм
Таблицы. Каждая таблица печатается на отдель-

ном листе (в отдельном файле на диске) через 2 ин-
тервала. Нумерация таблиц дается арабскими циф-
рами отдельно от  нумерации рисунков (графиков 
и фотографий). Название печатается над таблицей. 
Весь текст на русском языке, содержащийся в таб
лице, включая единицы измерения, должен быть 
переведен на английский язык; при этом перевод 
следует помещать в ячейку с соответствующим рус-
ским текстом отдельной строкой. Название табли-
цы и текст примечания к ней также должны быть 
переведены на английский язык и приведены под 
русским текстом с новой строки. Для пометок в та-
блицах следует использовать одну или  несколько 
(*). Пояснения печатаются после соответствующе-
го количества (*) под таблицей. Единицы измере-
ния, при необходимости, включаются в заголовки 
строк или столбцов.

Рисунки (графики и фотографии). В тексте статьи 
названия рисунков (графиков, фотографий) и  та-
блиц размещаются сразу после абзаца, где на  них 
дается первая ссылка. Все рисунки нумеруются по-
следовательно арабскими цифрами по мере их ис-
пользования в  тексте статьи. Названия рисунков 
и  подписи к  ним выносятся в  виде списка на  от-
дельную страницу. В  списке указываются: номер 
рисунка, название (с большой буквы), текст приме-
чаний (для микрофотографий должно быть указано 
увеличение). Подписи к рисункам даются краткие, 
но достаточно информативные. Названия рисунков 
и примечаний к ним, нарисуночные подписи, текст 
легенды должны быть переведены на английский 
язык и размещены под соответствующим текстом 
с новой строки. На  обороте каждой иллюстрации 
подписывается фамилия первого автора, название 
статьи и порядковый номер. Для публикации в жур-
нале принимаются только оригиналы фотографий 
(не  ксерокопии) хорошего качества, максималь-
но приближенные к  вышеуказанным размерам. 

Фотографии не должны иметь больших полей, т. е. 
фотографический материал должен занимать всю 
площадь фотографии. Рисунки могут быть пред-
ставлены в  графических форматах с  расширением 
.tiff (разрешение не менее 300 dpi при 100% масшта-
бе), .eps или .ai. Изображения, встроенные в доку-
менты Word, не принимаются. Графики и диаграм-
мы предоставляются вместе с таблицами, на основе 
которых они были созданы, или с численными обо-
значениями показателей, отображаемых соответ-
ствующими графическими элементами (столбика-
ми, секторами и т.п.) в виде файлов с расширениями 
.doc или, предпочтительнее, .xls.

Плата за публикацию статей
При соблюдении правил публикация статей 

в  журнале «Медицинская иммунология» является 
бесплатной для  авторов и  учреждений, в  которых 
они работают. Редакция может потребовать опла-
ту в следующих случаях: 1) за публикацию цветных 
иллюстраций; 2) при большом количестве иллю-
стративного материала (свыше 8 иллюстраций).

Подготовка статей
Для представления статьи авторы должны под-

твердить нижеследующие пункты. Статья может 
быть отклонена, если она им не соответствует.

А.	� Направляя статью в журнал, авторы гаранти-
руют, что поданные материалы не  были ра-
нее опубликованы полностью или по частям, 
в любой форме, в любом месте или на любом 
языке. Также авторы гарантируют, что статья  
не представлена для рассмотрения и публи-
кации в другом журнале. С момента приня-
тия статьи к печати в журнале «Медицинская 
иммунология» приведенный в ней материал 
не может быть опубликован авторами полно-
стью или по частям в любой форме, в любом 
месте и  на любом языке без согласования 
с  руководством журнала. Исключением мо-
жет являться: 1) предварительная или после-
дующая публикация материалов статьи в виде 
тезисов или короткого резюме; 2) использо-
вание материалов статьи как  части лекции 
или обзора; 3) использование автором пред-
ставленных в журнал материалов при напи-
сании диссертации, книги или монографии. 
Воспроизведение всего издания или  части 
любым способом запрещается без письмен-
ного разрешения издателей. Нарушение за-
кона будет преследоваться в  судебном по-
рядке. Охраняется Законом РФ № 5351-1 
«Об  авторском праве и  смежных правах» 
от 09.07.93 г.

Б.	� Файл отправляемой статьи представлен 
в формате .doc, .docx, .rtf.

В.	� Помимо файла со  статьей, предоставлены 
следующие файлы:
1) �Файл с  метаданными (при загрузке в  си-

стему ему присваивается имя «Метадан-
ные»):

•	�Фамилия, имя, отчество, ученая степень, 
ученое звание, должность автора, ответ-
ственного за  дальнейшую переписку с  ре-
дакцией (на русском и английском языках).

•	�Название учреждения, где работает ответ-
ственный автор (в  русском и  официально 
принятом английском вариантах).



601

Правила для авторов
Instructions to Authors2020, Vol. 22,  3

2020, Т. 22, № 3

Вы можете оформить подписку на журнал «Медицинская иммунология» через отделения связи:
Каталог «Роспечать» – индекс 83030; Каталог «Пресса России» – индекс 42311.

Подписка на электронную версию журнала на сайте www.elibrary.ru

•	�Почтовый адрес для переписки с указани-
ем почтового индекса (на  русском и  анг
лийском языках).

•	�Телефон, факс (с  указанием кода страны 
и города), e-mail.

•	�Фамилия и  инициалы остальных соавто-
ров, их ученые степени, ученые звания, 
должности.

•	�Полное название статьи, направляемой 
в редакцию.

•	�Количество страниц текста, количество ри-
сунков, количество таблиц.

•	�Указать, для какого раздела журнала пред-
назначена работа: оригинальные статьи, 
лекции, обзоры, «точка зрения», краткие 
сообщения, новые иммунологические ме-
тоды, случаи из  практики, дневник имму-
нолога, книжное обозрение.

•	�Дата отправления работы.
2) �Отсканированная копия  файла с метадан-
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