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Рисунок 1. Пути влияния микробиоты кишечника на иммунные ответы при старении
Примечание. Между микробиотой кишечника и головным мозгом человека в процессе жизнедеятельности устанавливается двунаправленная 
нейроэндокринная связь, включающая афферентные и эфферентные нервные пути и гуморальные влияния, осуществляемые через 
ось «гипоталамус – гипофиз – надпочечники», с участием нейротрансмиттеров и нейромодуляторов. При старении это взаимодействие 
нарушается, и микробиота начинает активно синтезировать различные токсические вещества, которые оказывают нейродегенеративное 
действие на мозг, а через эндогенные белковые регуляторы (цитокины) – на Т-клетки организма и иммунный ответ. 
Figure 1. Pathways of the influence of gut microbiota on immune responses during aging
Note. A bi-directional neuroendocrine connection is established between the intestinal microbiota and the human brain during vital activity, including afferent and 
efferent nerve pathways and humoral influences carried out through the hypothalamus – pituitary – adrenal axis, with the participation of neurotransmitters and 
neuromodulators. With aging, this interaction is disrupted and the microbiota begins to actively synthesize various toxic substances that have a neurodegenerative 
effect on the brain, and through endogenous protein regulators (cytokines) on the body’s T cells and the immune response.

Рисунок 1. Схема структуры липидных наночастиц, 
содержащих мРНК
Figure 1. Structure of mRNA-containing lipid nanoparticles



МЕДИЦИНСКАЯ  
ИММУНОЛОГИЯ

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

сентябрь-октябрь

2021, том 23 № 5
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 18.10.2021 г. Формат 60 x 90 1/8. Печать офсетная.
Усл. печ. л. 25,25. Тираж 2000 экз. (1-й завод – 1000 экз.) Заказ № 145
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)

September-October

2021, volume 23 . 5
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 18.10.2021. Print format 60 x 90 1/8. Offset printing.
Printed sheets 25,25. 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 



1003

Содержание
Contents

Медицинская иммунология
2021, Т. 23, № 5,  
стр. 1003-1004
© 2021, СПб РО РААКИ

Medical Immunology (Russia)/ 
Meditsinskaya Immunologiya
2021, Vol. 23,  5, pp. 1003-1004
© 2021, SPb RAACI

СОДЕРЖАНИЕ
Обзоры
Артеменков А.А.
ВОЗРАСТ-ЗАВИСИМАЯ ДИСРЕГУЛЯЦИЯ ИММУННОГО ОТВЕТА У ЧЕЛОВЕКА .......................................................................................1005
Благов А.В., Букаева А.А., Макаров В.В., Бочкаева З.В.
ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ РНК-ВАКЦИН: ЧТО ИЗВЕСТНО НА СЕГОДНЯШНИЙ ДЕНЬ ....................................................1017
Зурочка А.В., Зурочка В.А., Добрынина М.А., Гриценко В.А.
ИММУНОБИОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА ГРАНУЛОЦИТАРНО-МАКРОФАГАЛЬНОГО КОЛОНИЕСТИМУЛИРУЮЩЕГО  
ФАКТОРА И СИНТЕТИЧЕСКИХ ПЕПТИДОВ ЕГО АКТИВНОГО ЦЕНТРА ......................................................................................................1031
Антонов И.И., Мудров В.П., Нелюбин В.Н., Мураев А.А., Иванов С.Ю.
СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ И ПЕРСПЕКТИВЫ ИММУНОТРОПНОЙ ТЕРАПИИ ХРОНИЧЕСКОГО  
ГЕНЕРАЛИЗОВАННОГО ПАРОДОНТИТА ............................................................................................................................................................1055

Оригинальные статьи
Ма И, Федоров А.В., Кондратов К.А., Князева А.А., Васютина М.Л., Головкин А.С.
ОРГАНОСПЕЦИФИЧНАЯ ЭКСПРЕССИЯ ГЕНОВ ВОСПАЛЕНИЯ В ОТВЕТ НА ВВЕДЕНИЕ ЛИПОПОЛИСАХАРИДА РЫБАМ  
DANIO RERIO .............................................................................................................................................................................................................1069
Сорожкина Е.С., Кричевская Г.И., Балацкая Н.В., Куликова И.Г., Андрюшин А.Е., Давыдова Г.А., Лисицына Т.А.
ОСОБЕННОСТИ СИСТЕМНОЙ ПРОДУКЦИИ ЦИТОКИНОВ ПРИ БОЛЕЗНИ БЕХЧЕТА, ПРОТЕКАЮЩЕЙ В АССОЦИАЦИИ  
С УВЕИТОМ И БЕЗ ГЛАЗНЫХ ПОРАЖЕНИЙ ......................................................................................................................................................1079
Борщев Ю.Ю., Буровенко И.Ю., Карасева А.Б., Минасян С.М., Процак Е.С., Борщев В.Ю., Семенова Н.Ю., Борщева О.В., Суворов А.Н., 
Галагудза М.М.
ВЛИЯНИЕ КАЧЕСТВЕННОГО СОСТАВА ВЫСОКОЖИРОВОЙ ДИЕТЫ НА УРОВЕНЬ ЦИТОКИНОВ И УСТОЙЧИВОСТЬ  
МИОКАРДА К ИШЕМИИ-РЕПЕРФУЗИИ У КРЫС С СИНДРОМОМ СИСТЕМНОГО ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ОТВЕТА ............................. 1089
Орлова Р.В., Жукова Н.В., Малкова А.М., Каледина Е.А., Губаль А.Р., Шаройко В.В.
СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ КОНЦЕНТРАЦИИ IL-1ββ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ, СООТНОШЕНИЯ НЕЙТРОФИЛОВ  
И ЛИМФОЦИТОВ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ И УРОВНЯ ЭКСПРЕССИИ PD-L1 В ТКАНИ ОПУХОЛИ У ПАЦИЕНТОВ  
С РАЗЛИЧНЫМИ СОЛИДНЫМИ ОПУХОЛЯМИ ................................................................................................................................................... 1105
Хасанова Е.М., Ганковская Л.В., Бурмакина В.В.
РОЛЬ МУТАЦИИ ГЕНА ПРОТИВОМИКРОБНОГО ПЕПТИДА DEFB126 В ПАТОГЕНЕЗЕ МУЖСКОГО ИДИОПАТИЧЕСКОГО 
БЕСПЛОДИЯ .............................................................................................................................................................................................................. 1115
Михальцова Е.Д., Попова Н.Н., Дроков М.Ю., Капранов Н.М., Давыдова Ю.О., Васильева В.А., Дубняк Д.С., Масликова У.В.,  
Гальцева И.В., Кузьмина Л.А., Паровичникова Е.Н., Савченко В.Г.
ВЛИЯНИЕ РЕЖИМОВ ПРОФИЛАКТИКИ РТПХ НА ВОССТАНОВЛЕНИЕ КЛЕТОЧНОГО ЗВЕНА ИММУННОЙ СИСТЕМЫ  
У ПАЦИЕНТОВ ПОСЛЕ ТРАНСПЛАНТАЦИИ АЛЛОГЕННЫХ ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК ........................................ 1125
Шевела Е.Я., Дегтярева В.Г., Сосновская А.В., Воронова Е.В., Кафанова М.Ю., Ращупкин И.М., Останин А.А., Черных Е.Р.
КОРРИГИРУЮЩИЙ ЭФФЕКТ РАСТВОРИМЫХ ФАКТОРОВ МАКРОФАГОВ М2-ФЕНОТИПА У ДЕТЕЙ С НАРУШЕНИЕМ РЕЧИ ...... 1137
Безрукова Е.В., Воробейчиков Е.В., Конусова В.Г., Сосунов А.В., Шамцян М.М., Артюшкин С.А., Симбирцев А.С.
ПРИМЕНЕНИЕ ИММУНОПРЕПАРАТОВ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ОСТРОГО ВИРУСНОГО НАЗОФАРИНГИТА .................................................... 1151

Краткие сообщения
Бедина С.А., Мозговая Е.Э., Трофименко А.С., Спицина С.С., Мамус М.А.
ОБРАЗОВАНИЕ ВНЕКЛЕТОЧНЫХ ЛОВУШЕК НЕЙТРОФИЛАМИ И МОНОЦИТАМИ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ БОЛЬНЫХ 
РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ: ИЗУЧЕНИЕ НОВОГО ЦИТРУЛЛИНСОДЕРЖАЩЕГО АУТОАНТИГЕНА ................................................ 1165
Бородина И.А., Гусякова О.А., Селезнева И.А., Гильмиярова Ф.Н., Ерещенко А.А., Балдина О.А., Колотьева Н.А., Борисова О.В.
ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЙ СТАТУС РОТОВОЙ ЖИДКОСТИ ПРИ COVID-19................................................................................................... 1171
Антипова А.Ю., Дробышевская В.Г., Хамитова И.В.
СЛУЧАЙ ПАРВОВИРУСНОЙ В19 ИНФЕКЦИИ И ИММУНОДЕФИЦИТНОГО СОСТОЯНИЯ У ПАЦИЕНТА  
С СИНДРОМОМ ЖИЛЬБЕРА ................................................................................................................................................................................... 1177
Чурина Е.Г., Попова А.В., Уразова О.И., Патышева М.Р., Чумакова С.П., Колобовникова Ю.В., Казакова Е.О.
ЭКСПРЕССИЯ МОЛЕКУЛ CD80 И HLA-DR НА МОНОЦИТАХ КРОВИ У БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГКИХ ..................................... 1183
Сизякина Л.П., Андреева И.И., Уразмамбетов Р.Т., Чеботов С.А.
ХАРАКТЕРИСТИКА ПАРАМЕТРОВ ВРОЖДЕННОГО И ПРИОБРЕТЕННОГО ИММУННОГО ОТВЕТА В ПЕРИОД  
АДАПТАЦИИ К ОБУЧЕНИЮ В МЕДИЦИНСКОМ ВУЗЕ ...................................................................................................................................... 1191

Правила для авторов .......................................................................................................................................................................... 1197

Авторский указатель ...........................................................................................................................................................................1200

Предметный указатель ......................................................................................................................................................................1200



1004

Contents
Содержание

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

CONTENTS
Reviews
Artemenkov A.A.
AGE-DEPENDENT DISREGULATION OF THE IMMUNE RESPONSE IN HUMANS ..........................................................................................1005
Blagov A.V., Bukaeva A.A., Makarov V.V., Bochkaeva Z.V.
SAFETY AND EFFICACY OF RNA VACCINES: STATE OF THE ART .................................................................................................................1017
Zurochka A.V., Zurochka V.A., Dobrynina M.A., Gritsenko V.A.
IMMUNOBIOLOGICAL PROPERTIES OF GRANULOCYTEMACROPHAGE COLONY-STIMULATING FACTOR  
AND SYNTHETIC PEPTIDES OF HIS ACTIVE CENTER .......................................................................................................................................1031
Antonov I.I., Mudrov V.P., Nelyubin V.N., Muraev A.A., Ivanov S.Yu.
CURRENT OPPORTUNITIES AND PROSPECTIVES OF IMMUNOTROPIC THERAPY IN CHRONIC GENERALIZED  
PERIODONTITIS .........................................................................................................................................................................................................1055

Original articles
Ma Yi, Fedorov A.V., Kondratov K.A., Knyazeva A.A., Vasyutina M.L., Golovkin A.S.
ORGAN-SPECIFIC LPS-INDUCED INFLAMMATORY GENE EXPRESSION IN ADULT ZEBRAFISH .............................................................1069
Sorozhkina E.S., Krichevskaya G.I., Balatskaya N.V., Kulikova I.G., Andryushin A.E., Davidova G.A., Lisitsyna T.A.
FEATURES OF SYSTEMIC CYTOKINE PRODUCTION IN BEHCET’S DISEASE ASSOCIATED WITH UVEITIS WITHOUT OCULAR 
LESIONS ......................................................................................................................................................................................................................1079
Borshchev Yu.Yu., Burovenko I.Yu., Karaseva A.B., Minasyan S.M., Protsak E.S., Borshchev V.Yu., Semenova N.Yu., Borshcheva O.V.,  
Suvorov A.N., Galagudza M.M.
EFFECT OF THE QUALITATIVE COMPOSITION OF A HIGH-FAT DIET IN RATS WITH SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE 
SYNDROME UPON MYOCARDIAL RESISTANCE TO ISCHEMICREPERFUSION INJURY AND CYTOKINE LEVELS ................................ 1089
Orlova R.V., Zhukova N.V., Malkova A.M., Kaledina E.A., Gubal A.R., Sharoiko V.V.
COMPARATIVE ANALYSIS OF IL-1ββ BLOOD SERUM CONCENTRATION, NEUTROPHIL-TO-LYMPHOCYTES RATIO  
IN PERIPHERAL BLOOD, AND THE LEVELS OF PD-L1 EXPRESSION IN MALIGNANT TISSUES OF THE PATIENTS  
WITH VARIOUS SOLID TUMORS ............................................................................................................................................................................. 1105
Khasanova E.M., Gankovskaya L.V., Burmakina V.V.
ROLE OF ANTIMICROBIAL PEPTIDE DEFB126 MUTATION IN PATHOGENESIS OF MALE IDIOPATHIC INFERTILITY ........................... 1115
Mikhaltsova E.D., Popova N.N., Drokov M.Yu., Kapranov N.M., Davydova Yu.O., Vasilieva V.A., Dubnyak D.S., Maslikova U.V.,  
Galtseva I.V., Kuzmina L.A., Parovichnikova E.N., Savchenko V.G.
IMPACT OF GRAFT-VERSUS-HOST DISEASE PROPHYLAXIS ON IMMUNE RECONSTITUTION IN PATIENTS AFTER  
ALLOGENEIC HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION ................................................................................................................. 1125
Shevela E.Ya., Degtyareva V.G., Sosnovskaya A.V., Voronova E.V., Kafanova M.Yu., Rashchupkin I.M., Ostanin A.A., Chernykh E.R.
THERAPEUTIC EFFECT OF SOLUBLE FACTORS OF M2 PHENOTYPE MACROPHAGES IN CHILDREN WITH LANGUAGE 
IMPAIRMENTS ............................................................................................................................................................................................................ 1137
Bezrukova E.V., Vorobeychikov E.V., Konusova V.G., Sosunov A.V., Shamtsyan M.M., Artyushkin S.A., Simbirtsev A.S.
EFFECT OF IMMUNE DRUGS TO TREAT ACUTE VIRAL NASOPHARYNGITIS ............................................................................................... 1151

Short communications
Bedina S.A., Mozgovaya E.E., Trofimenko A.S., Spitsyna S.S., Mamus M.A.
FORMATION OF EXTRACELLULAR TRAPS BY CIRCULATING NEUTROPHILS AND MONOCYTES IN RHEUMATOID  
ARTHRITIS PATIENTS: A STUDY OF NEW CITRULLINATED AUTOANTIGEN ................................................................................................. 1165
Borodina I.A., Gusyakova O.A., Selezneva I.A., Gilmiyarova F.N., Ereshchenko A.A., Baldina O.A., Kolotyeva N.A., Borisova O.V.
PROINFLAMMATORY STATUS OF ORAL FLUID IN COVID-19 ........................................................................................................................... 1171
Antipova A.Yu., Drobyshevskaya V.G., Khamitova I.V.
CASE OF PARVOVIRUS B19 INFECTION AND IMMUNODEFICIENCY IN THE PATIENT WITH GILBERT SYNDROME ............................. 1177
Churina E.G., Popova A.V., Urazova O.I., Patysheva M.R., Chumakova S.P., Kolobovnikova Yu.V., Kazakova E.O.
EXPRESSION OF CD80 AND HLA-DR MOLECULES ON BLOOD MONOCYTES IN PATIENTS WITH PULMONARY TUBERCULOSIS .... 1183
Sizyakina L.P., Andreeva I.A., Urazmambetov R.T., Chebotov S.A.
CHARACTERISTICS OF THE PARAMETERS OF THE INNATE AND ACQUIRED IMMUNE RESPONSE DURING THE PERIOD 
OF ADAPTATION TO TRAINING AT A MEDICAL UNIVERSITY ............................................................................................................................ 1191

Instructions to Authors ......................................................................................................................................................................... 1197

Author index ....................................................................................................................................................................................................1200

Subject index ..................................................................................................................................................................................................1200



1005

Обзоры
Reviews

Медицинская иммунология
2021, Т. 23, № 5,  
стр. 1005-1016
© 2021, СПб РО РААКИ

Medical Immunology (Russia)/ 
Meditsinskaya Immunologiya
2021, Vol. 23,  5, pp. 1005-1016
© 2021, SPb RAACI

1 page

Адрес для переписки:

Артеменков Алексей Александрович
ФГБОУ ВО «Череповецкий государственный университет»
162600, Россия, Вологодская обл., г. Череповец, 
ул. Луначарского, 5.
Тел.: 8 (8202) 51-81-25.
E-mail: basis@live.ru

Address for correspondence:

Artemenkov Alexey A.
Cherepovets State University
162600, Russian Federation, Vologda Region, Cherepovets, 
Lunacharsky str., 5.
Phone: 7 (8202) 51-81-25.
E-mail: basis@live.ru

Образец цитирования: 

А.А. Артеменков «Возраст-зависимая дисрегуляция 
иммунного ответа у человека» // Медицинская 
иммунология, 2021. Т. 23, № 5. С. 1005-1016.  
doi: 10.15789/1563-0625-ADO-2192

© Артеменков А.А., 2021

For citation: 

A.A. Artemenkov “Age-dependent disregulation of the 
immune response in humans”, Medical Immunology 
(Russia)/Meditsinskaya Immunologiya, 2021, Vol. 23, no. 5, 
pp. 1005-1016. doi: 10.15789/1563-0625-ADO-2192

DOI: 10.15789/1563-0625-ADO-2192

ВОЗРАСТ-ЗАВИСИМАЯ ДИСРЕГУЛЯЦИЯ ИММУННОГО 
ОТВЕТА У ЧЕЛОВЕКА
Артеменков А.А.
ФГБОУ ВО «Череповецкий государственный университет», г. Череповец, Вологодская обл., Россия

Резюме. В обзоре анализируются данные литературы по вопросу дисрегуляции иммунного ответа 
при старении организма. Показано, что нарушение врожденного и адаптивного иммунного ответа у 
лиц пожилого и старческого возраста в условиях распространения новой коронавирусной инфекции 
является отягощающим фактором течения заболевания и выздоровления. Прослежены нейро-им-
муно-эндокринные изменения, возникающие в органах иммунной системы, иммунокомпетентных 
клетках, молекулах и рецепторных образованиях, участвующих в реализации иммунного ответа ор-
ганизма. Достаточно подробно анализируется дисбаланс оси мозг-кишечник-микробиота, в котором 
существенную роль отводят изменениям, происходящим в гипоталамо-надпочечниковой системе с 
участием биогенных нейромедиаторов и нейромодуляторов. Указывается на то, что микробиота ки-
шечника может быть причастна к процессам нейродегенетации за счет токсического действия на мозг 
через нейро-иммуно-эндокринные и метаболические пути. Представлены данные, говорящие о том, 
что адреналин, норадреналин, дофамин и серотонин участвуют в дисрегуляции иммунного ответа, 
что делает этот процесс сходным с изменениями, возникающими в ходе общего адаптационного син-
дрома и стресс-реакции организма. С другой стороны, в обзоре отмечено, что хронический стресс при 
старении не только изменяет активность макрофагов, лимфоцитов и дендритных клеток, но и повы-
шает уровень провоспалительных цитокинов в крови, таким образом влияя на проницаемость гема-
тоэнцефалического барьера головного мозга. В статье подчеркивается, что при старении в организ-
ме постепенно формируется нейроэндокринный сенсорный путь дисрегуляции иммунного ответа. 
В этой связи отмечается, что в дисфункции иммунной системы задействованы афферентные нервные 
окончания и нейроны вагуса, адренергические и пептидергические нервы, влияющие на процессы, 
происходящие не только в тимусе, но и в головном мозге. Однако очевидно, что формирующийся в 
высших отделах нервной системы патодинамический «дезадаптирующий контур» также задействован 
в дисрегуляторных иммунных ответах при старении. Таким образом, в работе сделан вывод о том, что 
сигнальные сети регуляторных систем организма (нервной, иммунной и эндокринной) тесно взаи-
мосвязаны, на протяжении всей жизни, но при старении и проникновении в организм антигенов это 
взаимодействие легко нарушается на разных уровнях организации живой материи, и это приводит к 
дисрегуляции.

Ключевые слова: иммуностарение, стресс, кишечная микробиота, нейроиммуноэндокринные взаимосвязи, иммунный 
ответ, дисрегуляция
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Abstract. The review article analyzes literature data on the issues of immune response dysregulation during 
aging. It has been shown that impairment of innate and adaptive immune response in elderly and senile 
people under the conditions of spreading the new coronavirus infection is an aggravating factor in the course 
of the disease and recovery. Neuro-immuno-endocrine changes occurring in the organs of immune system, 
immunocompetent cells, molecules and receptor formations involved into the arising immune response have 
been traced. The imbalance of the brain-intestine-microbiota axis is considered in sufficient details, where 
a significant role is attributed to the changes occurring in hypothalamic-adrenal system under participation 
of biogenic neurotransmitters and neuromodulators. It is shown that intestinal microbiota may be involved 
into the neurodegeneration events, due to toxic effects on the brain via the neuro-immuno-endocrine and 
metabolic pathways. The data are presented, which show that adrenaline, norepinephrine, dopamine and 
serotonin are involved in the immune response dysregulation, thus making this process similar to the changes 
that occur during the general adaptation syndrome and stress response of the body. On the other hand, the 
review notes that chronic stress during aging not only alters the activity of macrophages, lymphocytes and 
dendritic cells, but also increases the level of proinflammatory cytokines in blood, thereby affecting permeability 
of the blood-brain barrier. The article emphasizes that with body aging, a neuroendocrine sensory pathway of 
immune response dysregulation is gradually formed. In this regard, it is noted that the afferent nerve endings 
and neurons of the vagus, adrenergic and peptidergic nerves are involved into dysfunction of immune system 
by affecting the processes occurring not only in thymus, but also in the brain. However, it is obvious that the 
pathodynamic “dysadapting circuit” formed in the higher compartments of nervous system is also involved 
in dysregulatory immune responses during aging. Hence, the work concludes that the signaling networks of 
the body’s regulatory systems (nervous, immune and endocrine) are closely interconnected throughout the 
lifetime, but with aging and penetration of antigens into the body, this interaction is easily disrupted at different 
levels of organization of living matter, thus leading to dysregulation.

Keywords: immune aging, stress, intestinal microbiota, neuroimmunoendocrine relationships, immune response, dysregulation

Введение
Возникшая в Китае пандемия COVID-19 «вы-

светила» одну из важнейших проблем медицин-
ской иммунологии, которую можно обозначить 
как возрастную дисрегуляцию иммунного отве-
та. Действительно, анализ распространенности 
коронавирусной инфекции по всему миру на-
глядно показывает, что доля инфицированных и 
переболевших новой коронавирусной инфекци-
ей людей пожилого и старческого возраста зна-
чительно больше, чем лиц юношеского и зрелого 
возраста. В связи с этим можно предположить, 
что в организме человека имеются какие-то 
скрытые механизмы иммунитета, работа кото-
рых детерминирована возрастом. Причем эти 
механизмы существенно влияют на иммунную 
систему человека и дают ему возможность лучше 
активировать иммунную защиту в более раннем 
возрасте, чем в более позднем. Следовательно, 
есть основание полагать, что физиологическая 
дисрегуляция иммунной системы является воз-
растным нарушением способности регуляторных 

систем организма человека поддерживать кле-
точно-гуморальный гомеостаз и, таким образом, 
снижать надежность физиологических систем 
при старении. В таких условиях стареющая им-
мунная система не способна функционировать 
полноценно и поддерживать врожденный и адап-
тивный иммунитет. Иными словами, при старе-
нии организма в условиях полиморбидности им-
мунная система способна переходить в состояние 
дезадаптации [14]. Очевидно и то, что одним из 
проявлений возраст-ассоциированной пато-
логии является воспалительное старение, при 
котором в организме отмечается повышенное 
содержание воспалительных медиаторов и чрез-
мерная стимуляция иммунной системы экзоген-
ными и эндогенными сигналами патогенности 
(вирусами, микробиотой желудочно-кишечного 
тракта) [3]. В связи с этим проблему дисрегуля-
ции иммунного ответа при старении следует рас-
смотреть с двух сторон. Во-первых, со стороны 
естественного биологического угасания функ-
ций организма, поскольку мы здесь имеем дело 
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с инволюцией тимуса и формированием «болез-
ней старости», опосредованных деятельностью 
кишечной флоры, ослабляющей защитные им-
мунные процессы. Во-вторых, с нейроэндокрин-
ными нарушениями, возникающими в организ-
ме на этой почве под влиянием многочисленных 
дезадаптирующих факторов среды, ослабляющих 
адаптивный иммунный ответ.

Целью данного обзора является анализ и обоб-
щение литературных и собственных данных по 
вопросу старения иммунной системы и форми-
рования нейроэндокринного сигнального пути 
дисрегуляции иммунного ответа. 

Иммуностарение
Как известно, старение человека – это за-

кономерный генетически детерминированный 
онтогенетический процесс угасания функций 
организма, характеризующийся физической и 
физиологической слабостью, которая сильно 
влияет на иммунную систему и приводит к ее 
дисфункции. В настоящее время наиболее рас-
пространена такая концепция иммуностарения, 
которая отражает связанные с возрастом струк-
турные перестройки врожденных и адаптивных 
иммунных функций. Такого рода изменения 
иммунологического статуса организма чаще все-
го связаны с хроническим воспалением, более 
высокой частотой возникновения инфекций и 
возникновением хронических заболеваний [19, 
30]. В то же время при старении выявляются воз-
растные изменения и в самих иммунных клетках 
и молекулах врожденного и адаптивного имму-
нитета и, как следствие, отмечается нарушение 
способности к взаимодействию их друг с дру-
гом. На основании этого уже можно говорить о 
возрастной дисрегуляции иммунитета и гемо-
поэза, развивающегося на фоне инволюции ти-
муса, ограничивающего выработку в организме 
T-клеток и распределение типов T-лимфоцитов 
в периферической крови человека [37]. Но на-
ряду с внутренними изменениями врожденных 
и адаптивных иммунных функций при старении 
в организме возникают морфологические на-
рушения в стромальном микроокружении пер-
вичных и вторичных лимфоидных органов, что 
также играет важную роль в возрастной иммун-
ной дисфункции, проявляющейся в снижении 
способности бороться с инфекцией, снижении 
иммунной реакции на вакцинацию, повышении 
заболеваемости раком, возникновении высокой 
распространенности аутоиммунитета и хрониче-
ского воспаления [16]. Таким образом, очевидно, 
что старение иммунной системы проявляется на 
нескольких уровнях, включающих снижение вы-
работки B- и T-клеток в костном мозге и тимусе, 
и снижении функции зрелых лимфоцитов во вто-
ричных лимфоидных тканях. В результате этого 

пожилые люди не реагируют на иммунный вызов 
так активно, как молодые [36]. Иными словами 
данная концепция иммуностарения отражает 
возрастные изменения иммунных ответов (кле-
точных и серологических), влияющих на процесс 
генерации специфических ответов на антигены. 
Этим же объясняется наличие хронического вос-
паления слабой степени в патогенезе многих воз-
растных заболеваний, таких как атеросклероз, 
болезнь Альцгеймера, остеопроз и сахарный диа-
бет. 

Однако у некоторых людей преклонного воз-
раста мы все же наблюдаем факт того, что дис-
функция иммунной системы каким-то образом 
смягчается, вероятно, за счет генетических или 
экологических факторов, что позволяет избежать 
серьезных проблем со здоровьем [21]. Кроме того, 
сейчас имеются убедительные данные того, что 
у людей, регулярно занимающихся физически-
ми упражнениями в картине крови наблюдается 
меньшее количество истощенных (стареющих) 
Т-клеток и повышенная их пролиферативная 
способность, низкий уровень воспалительных 
цитокинов, повышенная фагоцитарная актив-
ность нейтрофилов, сниженая воспалительная 
реакция на бактериальные инфекции и повы-
шение цитотоксической активности NK-клеток. 
Все это указывает на то, что обычные физиче-
ские упражнения способны регулировать иммун-
ную систему и отсрочивать наступление иммун-
ного старения [48]. Более того, состояние после 
физических упражнений можно использовать в 
качестве модели временной иммуносупресии, 
возникающей после физического стресса. На 
данной модели можно изучать взаимодействие 
между нервной, эндокринной и иммунной систе-
мами, поскольку механизмы, лежащие в основе 
иммунных изменений, вызванных физическими 
упражнениями, непосредственно связаны с ней-
роэндокринными изменениями продукции ка-
техоламинов, кортизола, бета-эндорфинов, сте-
роидов и соматотропина [43]. A. Damiot и соавт. 
показали, что снижение физической активности 
во время социального дистанцирования при пан-
демии COVID-19 ведет к дисфункции иммунной 
системы у пожилых людей, а, напротив, регуляр-
ная физическая активность может стимулиро-
вать иммунитет [24]. В то же время известно, что 
игнорирование занятий физическими упражне-
ниями, особенно в пожилом и старческом воз-
расте, часто приводит к саркопении – синдрому 
потери мышечной массы, приводящему к физи-
ческой слабости и дряхлости. Но пока неясно, 
является ли дряхлость, саркопения и иммунное 
старение отдельными процессами или они воз-
никают одновременно и тесно связаны с клеточ-
ными механизмами врожденного иммунитета и, 
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в частности, с дисфункцией нейтрофилов и вос-
палением. Тем не менее есть данные о том, что 
снижение миграции нейтрофилов и нарушение 
регуляции фосфоионозид-3-киназного пути в 
нейтрофилах патогенетически способствует раз-
витию саркопении и физической слабости [53]. 
Итак, возрастные дефекты врожденной иммун-
ной системы непосредственно связаны с акти-
вацией нейтрофилов, моноцитов, макрофагов, 
дендритных клеток и нарушением путей пере-
дачи сигнала, включая Toll-подобные рецепторы 
(TLR). Поэтому иммунное старение в системе 
врожденного иммунитета следует рассматривать 
как нарушение регуляции, а не исключительно 
как нарушение функции [47]. 

Предполагается, что немаловажную роль в 
дисфункции иммунной системы при старении 
играет тимус – первичный лимфоидный ор-
ган, необходимый для созревания и развития 
Т-лимфоцитов, которые в организме управляют 
адаптивными иммунными ответами. Но мы зна-
ем, что продукция Т-клеток в тимусе также регу-
лируется во времени из-за его возрастной инво-
люции. Тем не менее ключевые точки созревания 
и отбора Т-клеток находятся в корковых и моз-
говых областях этого органа для распознавания 
различных патогенов [51]. И все же можно кон-
статировать, что тимус является не единствен-
ным органом иммунной системы, участвующим 
в Т-клеточном ответе на антиген при старении. 
Из других органов иммунной системы, изменя-
ющихся при старении, следует отметить красный 
костный мозг, играющий ключевую роль в под-
держании иммунологической памяти. Однако 
влияние старения на выработку эффекторных 
Т-клеток памяти и плазматических клеток в кост-
ном мозге человека до сих пор подробно не из-
учалось. Но благодаря исследованиям мы теперь 
можем точно сказать, что экспрессия молекул, 
участвующих в поддержании иммунологической 
памяти изменяется с возрастом [40]. В то же вре-
мя мы видим, что содержание интерлейкина 15 
(IL-15), защищающего CD4+ и CD28-стареющие 
Т-клетки, увеличивается, а количество IL-7 – 
уменьшается. Не исключено, что IL-6, который 
может действовать синергически с IL-15 также 
сверхэкспрессируется, тогда как интерферон γ 
(IFNγ), фактор некроза опухоли (TNF) и актив-
ные формы кислорода (ROS) существенно нака-
пливаются в костном мозге в пожилом возрасте. 
Иными словами, экспрессия IL-15 и IL-6 сти-
мулируется IFNγ и коррелирует с уровнем ROS 
в мононуклеарных клетках костного мозга. От-
сюда следует, что с возрастом воспаление и окис-
лительный стресс являются основным фактором, 
определяющим выживание иммунных клеток в 
костном мозге.

И, наконец, нам следует упомянуть о феноме-
не иммунного истощения, который развивает-
ся во время иммунного ответа при хронических 
инфекциях, аутоиммунных и опухолевых забо-
леваниях и приводит к формированию антиген-
специфических цитотоксических Т-лимфоцитов 
с особыми свойствами. У таких Т-лимфоцитов 
в целом снижена продукция цитокинов и про-
лиферативная активность, а также на их по-
верхности увеличена экспрессия ингибиторных 
рецепторов. В итоге у этих клеток изменяется ци-
тотоксическая функция, в частности по-другому 
происходит образование пула клеток памяти. В 
итоге Т-лимфоциты с такими свойствами полу-
чили название «истощенных» [15]. 

Таким образом, можно с уверенностью ска-
зать, что иммунное старение – это серия воз-
растных изменений, происходящих в организме 
человека и негативно влияющих на иммунную 
систему, со временем приводящих к повышенной 
ее уязвимости перед инфекционными заболева-
ниями. Причем эти изменения влияют на основ-
ные компоненты иммунитета, включая клетки 
адаптивной иммунной системы и молекулы, ко-
торые определяют поддержание и функциониро-
вание иммунной системы и лимфоидных орга-
нов, участвующих в инициировании иммунных 
ответов [38]. 

Дисбаланс оси «мозг – кишечник – микробиота»
Рассмотрев некоторые аспекты иммуноста-

рения, перейдем к вопросу о непосредственном 
влиянии на этот процесс микрофлоры кишеч-
ника. Заметим, что еще знаменитый русский 
биолог, патолог и иммунолог И.И. Мечников в 
работе «этюды о природе человека» указывал на 
то, что кишечная флора может наносить серьез-
ные повреждения здоровью, поскольку продук-
ты ее жизнедеятельности (фенол, индол, скатол) 
способны вызывать хронические отравления. 
Будучи глубоко убежденным в этом, И.И. Меч-
ников на этот счет пишет следующее: «Предпо-
ложение мое о роли кишечной флоры в обуслов-
ливании старости уже больше не есть гипотеза, 
как прежде, а научно установленный факт» [6]. 
Действительно, сейчас имеется много работ, под-
тверждающих слова Мечникова. Так, в работе 
рассматривается двунаправленная связь между 
микробиотой кишечника и головным мозгом че-
ловека – так называемая ось (MGB) [44]. В дан-
ную ось вовлечены различные афферентные и 
эфферентные пути, инфекционные агенты, ки-
шечные нейротрансмиттеры, нейромодуляторы, 
сенсорные волокна блуждающего нерва, цитоки-
ны. Все эти связи передают информацию в ЦНС 
о состоянии кишечника, а ось «гипоталамус – ги-
пофиз – надпочечники» регулирует высвобожде-
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ние нейропептидов, влияющих на состав микро-
биты кишечника.

В этой связи примечательно, что в послед-
нее время в русскоязычной литературе большое 
внимание уделяется исследованию связей между 
микробиотой кишечника и иммунной системой 
ввиду их совместной эволюции и системного вза-
имодействия на протяжении всей жизни. Такая 
совместная ассоциация и нейросетевые связи 
играют важную роль в модуляции иммунитета. 
Не исключено, что микробиота кишечника пред-
ставляет собой ключевой элемент, способный 
влиять на функции антигена и вызывать защит-
ный иммунный ответ [10]. Однако некоторые ав-
торы указывают на то, что наряду с защитными 
эффектами микробиота кишечника синтезирует 
не только полезные для организма биологически 
активные вещества, но и высвобождает нейро-
токсины, нейромедиаторы, липополисахариды, 
амилоиды, оказывающие нейрохимическое дей-
ствие на мозг через нейроэндокринные, иммун-
ные и метаболические пути, которые могут не-
гативно влиять на ЦНС и играть значительную 
роль в индукции нейродегенеративных заболе-
ваний [12]. Следовательно, нарушения вдоль оси 
«мозг – кишечник – микробиота» могут вносить 
значительный вклад в патогенез нейродегенера-
тивных расстройств, в том числе болезни Аль-
цгеймера, характеризующейся прогрессирую-
щим снижением когнитивных функций из-за 
образования бляшек бета-амилоида (Аβ). Можно 
констатировать, что в настоящее время большое 
количество работ подтверждает ключевую роль 
дисбактериоза кишечника в развитии нейроде-
генерации, поскольку изменение микробиоты 
кишечника и развитие дисбактериоза вызывает 
повышение проницаемости кишечного барьера 
и активацию иммунной системы, ведущую к си-
стемному воспалению, которое в свою очередь 
нарушает деятельность гематоэнцефалического 
барьера и, в конечном итоге, ведет к нейроде-
генерации [33]. Действительно, одна из систем, 
которая начинает тесно взаимодействавать с 
микробиотой кишечника, – это нейроэндокрин-
ная система организма, которая контролирует 
различные процессы в организме через ось «ги-
поталамус – гипофиз – надпочечники» (HPA). 
Это взаимодействие имеет решающее значение, 
поскольку различные нарушения оси MGB «ми-
кробиота – кишечник – мозг» связаны с нару-
шением регуляции оси HPA «гипоталамус – ги-
пофиз – надпочечники». Следовательно, можно 
полагать, что в организме существует двунаправ-
ленная связь между микробиотой кишечника и 
регуляторной системой «гипоталамус – гипо-
физ – надпочечники». Причем эта двусторонняя 
связь тесно взаимодействует с другими физиоло-

гическими системами, такими как иммунная, ве-
гетативная, кишечный и гематоэнцефалические 
барьеры [28, 54]. 

Таким образом, видно, что микробиота кишеч-
ника оказывает влияние на иммунную регуляцию 
и аутоиммунитет, поскольку ее специфические 
компоненты и метаболиты участвуют в производ-
стве провоспалительных цитокинов и последую-
щем образовании клеток Th17 и регуляторных 
Т-клеток (Treg), и, таким образом, способствует 
подавлению иммунитета [31]. Обобщенная схема 
организации этого процесса представлена на ри-
сунке 1 (см. 2-ю стр. обложки). 

К тому же нейротрансмиттеры, такие как 
адреналин, норадреналин, серотонин и дофа-
мин в организме человека не только регулируют 
моторику кишечника и усвоение питательных 
веществ, но и способны влиять на иммунную 
систему и микробиоту желудочно-кишечного 
тракта. Т.е. данные биогенные амины являются 
модуляторами, регулирующими ось MGB за счет 
двусторонней связи (микробиота – кишечник – 
мозг) [35, 55]. 

Стресс и нейроиммуноэндокринные взаимосвязи 
Участие нейротрансмиттеров в дисрегуляции 

иммунного ответа еще раз показывает, что при 
старении в организме развиваются морфофунк-
циональные изменения сходные с теми, что на-
блюдаются при стрессе. Поэтому гуморальные 
защитные системы организма при старении и 
стрессе включаются в ответную реакцию прак-
тически одновременно и регулируются одними 
и теми же нервно-гуморальными факторами. 
Одной из групп геропротекторов, регулирующих 
экспрессию генов и синтез соответствующих 
белков в организме, являются короткие пептиды 
(цитогены). В связи с этим считается, что их ис-
пользование может способствовать нормализа-
ции функций единой нейрогуморальной системы 
у лиц пожилого и старческого возраста [5]. Мож-
но также думать, что при стрессе и физиологи-
ческом старении возникают иммунологические 
нарушения, способствующие развитию когни-
тивного дефицита в организме. Эти нарушения 
непосредственно связаны с работой сложного 
комплекса адаптационных механизмов, включа-
ющего образования ЦНС, иммунной и эндокрин-
ной систем, которые постоянно обмениваются 
сигналами в виде нервных импульсов и медиа-
торов. В свою очередь, головной мозг самостоя-
тельно продуцирует цитокины, которые вместе с 
другими нейромедиаторами регулируют когни-
тивные функции. Стресс сопровождается ростом 
концентрации цитокинов в крови и увеличением 
проницаемости гематоэнцефалического барьера 
и, соответственно, проникновением цитокинов 
и миграции дендритных клеток и лимфоцитов в 
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паренхиму мозга. Подобные неблагоприятные 
изменения протекают в головном мозге пожилых 
людей даже при нормальном физиологическом 
старении. Поэтому при длительном стрессе и 
старении организма иммунологические и гумо-
ральные нарушения приводят к гиперактивации 
и последующему истощению гипоталамо-гипо-
физано-надпочечниковой оси [9]. 

Может сложиться впечатление, что иммунная 
реакция и реакция на стресс эквивалентны и что 
антигены представляют собой не что иное, как 
определенные типы стрессоров. С этой позиции 
считается, что центральным механизмом воспа-
лительной реакции и реакции на стресс являет-
ся деятельность макрофагов, причем стойкость 
воспалительных стимулов с течением времени 
представляет собой биологический фон, благо-
приятствующий восприимчивости возрастных 
заболеваний [29]. Как видно из вышесказанного, 
острые и хронические стрессы действительно мо-
гут влиять на иммунную систему за счет секреции 
гормонов, уровень которых также изменяется с 
возрастом. Пожилые люди не равны по своей ре-
акции на стрессы от внешних и внутренних фак-
торов по сравнению лицами юношеского воз-
раста. И это, в свою очередь, может повлиять на 
способность пожилых людей формировать эф-
фективный иммунный ответ [52]. Итак, с одной 
стороны, мы видим, что старение серьезно осла-
бляет иммунную систему человека ввиду возник-
новения множественных изменений во врожден-
ных и адаптивных защитных системах организма, 
связанных с провоспалительной средой. С другой 
стороны, острые и хронические стрессы отрица-
тельно влияют на иммунную систему за счет се-
креции гормонов, содержание которых в крови 
существенно изменяется с возрастом. Поэтому 
есть основания полагать, что данные нарушения 
приводят к изменению реактивности организма 
пожилых людей и к тому, что они становятся не 
равны в своих реакциях на стрессоры по сравне-
нию с молодыми людьми, а это, в свою очередь, 
снижает способность формировать эффектив-
ный иммунный ответ [27]. 

Можно считать уже доказанным, что мозг 
влияет на иммунную систему через психологиче-
ский стресс, который подавляет многие функции 
организма и иммунной системы [50]. Очевидно и 
то, что развитие депрессии при старении связа-
но с реакцией организма на длительный стресс. 
А депрессивные состояния, как известно, отри-
цательно сказываются на работе нервной, эндо-
кринной и иммунной систем. Изменения в этих 
системах приводят к нарушению нейрогенеза, 
процессов синаптического ремоделирования и 
воспалительной активации иммунной системы. 
А это, в свою очередь, влечет за собой увеличе-

ние концентрации в крови кортизола и провос-
палительных цитокинов и увеличению алло-
статической нагрузки на организм. Стрессовое 
увеличение аллостатической нагрузки и сниже-
ние концентрации нейротрофического фактора 
головного мозга в конечном счете приводит к 
нейродегенерации и необратимым когнитивным 
нарушениям [39]. 

Отсюда следует, что психоэмоциональный 
стресс способен вызвать нарушение регуляции 
иммунитета и усиление нейровоспалительных 
сигналов за счет многократной активации нейро-
эндокринной и вегетативной систем, что способ-
ствует развитию тревоги и депрессии. В основе 
развития тревоги и депрессии лежит вызванная 
стрессом активация микроглии и передача моно-
цитов в мозг. Активация нейронов и микроглии 
мозга усиливает симпатические эффекты на им-
мунную систему и повышает способность миело-
идных клеток-предшественников красного кост-
ного мозга мигрировать по всему тему, включая 
различные участки ЦНС [45]. Эти факты указы-
вают на то, что иммунные клетки играют непо-
средственную роль в стресс-реакции, поскольку 
хронический стресс способствует делению ми-
тохондрий в CD4+T-клетках, вызывая повышен-
ный синтез ксантина, который действует на мозг 
и вызывает тревожное состояние [32]. Несколько 
иные эффекты вызывает окислительный и воспа-
лительный стресс, связанный у пожилых людей 
с функцией иммунных клеток, активность кото-
рых зависит от окислительно-восстановительно-
го процессов, протекающих в этих клетках [17].

Таким образом, резюмируя вышеизложенное 
можно сказать, что адаптивный ответ организма 
на психические и физические воздействия среды 
включает модуляцию трех регуляторных систем: 
нервной, эндокринной и иммунной. А прочная 
связь между этими системами необходима для 
поддержания иммунного гомеостатического ба-
ланса, а также для обеспечения здоровья и выжи-
вания человека [22]. 

Нейроэндокринный сенсорный путь дисрегуля-
ции иммунного ответа 

В настоящее время фундаментальные иссле-
дования в области нейроиммунофизиологии в 
целях сохранения здоровья человека направлены, 
прежде всего, на изучение путей обмена инфор-
мацией между нервной и иммунной системами. 
Эти перспективные работы могут способствовать 
установлению нейроэндокринных сенсорных пу-
тей дисрегуляции иммунного ответа в организме 
человека при старении, а также – при инфекци-
онной и соматической патологии. Имеющиеся в 
исследованиях данные говорят о том, что в ответ 
на поступление антигенов организм инициирует 
продукцию цитокинов, рецепторы которых рас-
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положены на периферических нейронах и нерв-
ных окончаниях вагуса. Иными словами, аффе-
рентные нервные окончания и нейроны вагуса 
могут отвечать на действие цитокинов и, таким 
образом, эти сигналы передаются в нейроны 
центральной нервной системы. Т.е. информация 
о поступлении в организм антигенов и воспале-
нии поступает в головной мозг по афферентным 
вегетативным путям. В связи с этим выдвинута 
гипотеза о передаче информации от иммунной 
системы в высшие отделы ЦНС по вегетативным 
нервам [4]. Действительно, фрагменты патоге-
нов, цитокинов и других иммунных молекул с 
участием сенсорных нейронов генерируют им-
мунорегуляторные ответы через эфферентную 
передачу сигналов вегетативых нейронов. Функ-
циональная организация данного нейронного 
контроля основана на принципах рефлекторной 
регуляции с участием блуждающего и других не-
рвов и реализуется на моделях воспалительных и 
аутоиммунных заболеваний, характеризующихся 
дисрегуляцией периферического иммунитета и 
воспалением [42]. В других исследования указы-
вается на то, что взаимодействие нейроэндокрин-
ной системы и тимуса осуществляется через ней-
роэндокринно-иммунные адаптивные системы 
организма [13]. Так или иначе, присутствие адре-
нергических и пептидергических нервов в тимусе 
создает условия для воздействия продуцируемых 
ими нейропептидов. Последние активируют ре-
цепторы на тимотических клетках и таким об-
разом влияют на процессы, происходящие в ти-
мусе (в том числе на созревание Т-лимфоцитов, 
продукцию цитокинов, гормонов и пептидов). 
В свою очередь, продуцируемые тимусом пепти-
ды и контролируемые ими цитокины проникают 
в мозг и воздействуют на его нейроны, что созда-
ет основу для поддержания гомеостаза в ответ на 
любую инфекцию. Но при старении организма, а 
также при некоторых заболеваниях (инфекцион-
ных, аутоиммунных, нейродегенеративных) воз-
никают нарушения процессов взаимодействия 
в тимусе и ЦНС за счет изменения сигнальных 
реакций. В связи с этим, взаимодействие нерв-
ной и иммунной системы при старении и сопут-
ствующих ему заболеваниях вызывает большой 
интерес, поскольку многие аспекты этого про-
цесса остаются неясными. Это связано не только 
со сложностью процесса старения, но и со вза-
имной зависимостью и взаимной причинностью 
изменений и заболеваний нервной и иммунной 
систем. Старение мозга приводит к изменениям 
в иммунной системе, а старение иммунной си-
стемы (старение Т-клеток и инволюция тимуса) в 
свою очередь негативно сказывается на нервной 
системе, когнитивных функциях и способствует 
развитию нейродегенерации [34]. 

Судя по имеющимся данным, существуют 
сходные черты иммунологических и нейропато-
логических процессов при нейродегенеративных 
заболеваниях. Именно хроническое воспаление, 
формирующееся в организме с участием клеточ-
ных и гуморальных компонентов врожденного и 
адаптивного иммунного ответа, является основ-
ным триггерным процессом развития нейродеге-
нерации [7]. Таким образом, признается тесная 
функциональная связь между центральной нерв-
ной системой и иммунной системой, поскольку 
определенные компоненты периферической им-
мунной системы и определенные типы иммун-
ных ответов влияют на модуляцию и прогрес-
сирование болезни Альцгеймера у стареющих 
людей [20]. Появляется все больше доказательств 
того, что периферические иммунные клетки уча-
ствуют в регуляции нейрогенеза гиппокампа. 
Итак, очевидно, что микроглиальные и нейро-
нальные нарушения при болезни Альцгеймера 
опосредуются нарушением передачи сигнала хе-
мокинового лиганда через его рецептор (CX3CL1/
CX3CR1), а изменение этого сигнального пути 
связано с нейрогенезом гиппокампа [25]. Сле-
довательно, мозг и иммунная система постоянно 
взаимодействуют как при нормальном, так и па-
тологическом функционировании. Иначе гово-
ря, старение человека, обычно сопровождающее-
ся воспалением слабой степени, как в иммунной, 
так и в центральной нервной системе, сопутству-
ет развитию нейродегенеративных процессов в 
мозге стареющего человека [26]. Именно поэтому 
у пожилых людей часто наблюдается нарушение 
регуляции иммунитета и снижение когнитивных 
функций мозга. Это, в свою очередь, происходит 
потому, что старение повышает чувствительность 
микроглии к сигналам, вызванных иммунными 
процессами. В стареющем мозге микроглия реа-
гирует на сигналы иммунной системы, произво-
дя большое количество провоспалительных ци-
токинов, в том числе интерлейкина-1β (IL-1β). 
Поскольку IL-1β играет центральную роль в вос-
палительной реакции организма и является клю-
чевым медиатором и модулятором множества 
биологических функций, то его нерегулируемая 
продукция несомненно влияет на гиппокампо-
зависимые системы памяти и процессы синапти-
ческой пластичности [41]. И это обстоятельство, 
по-видимому, существенно влияет на пуринерги-
ческую сигнальную систему и нарушает процессы 
регенерации периферической крови при старе-
нии организма. Ведь экспериментальные данные 
показывают, что аденозинтрифосфат (АТФ) и его 
производные могут оказывать выраженное вли-
яние на функциональные свойства лейкоцитов 
посредством ауто- и паракринной регуляции [11]. 
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В конечном итоге мы должны признать, что 
нейровоспаление – это, прежде всего, реакция 
ЦНС на нарушенный гомеостаз. Но все же ос-
новными реактивными компонентами ЦНС яв-
ляются клетки микроглии и инфильтрирующие 
миелоидные клетки, астроциты, олигодендро-
циты, цитокины и их сигнальные пути, которые 
участвуют в нарушении иммунной регуляции, 
связанной с воспаление [46]. Таким образом, 
ЦНС, в которой циркулирует большое количе-
ство переносимых кровью иммунных клеток, 
оказывается уязвимой для дисрегуляторных се-
тей цитокинов [18]. Итак, на хронические воспа-
лительные заболевания влияет нарушение регу-
ляции цитокинов, которое вызывает спонтанную 
инвазию фагоцитов и иммунопатологию ЦНС. 
Этот повреждающий фактор, стимулирующий 
колонию гранулоцитов-макрофагов, имеет ре-
шающее значение для патогенной дисфункции 
Т-клеток в доклинических моделях формирова-
ния аутоиммунитета. Причем фагоциты, мигри-
рующие в ЦНС, при этом генерируют активные 
формы кислорода и вторгаются в другие орга-
ны [49].

Но, с нашей точки зрения, дело здесь не может 
ограничиться нарушением регуляции цитоки-
нов, влияниями макроглии и пуринергическими 
эффектами на иммунные процессы в организме 
при старении. Нами показано, что этиопатоге-
нетическим пусковым механизмом нарушения 
регуляторных процессов в организме челове-
ка являются дезадаптирующие факторы среды, 
которые могут оказывать влияния по двум на-
правлениям: 1) воздействием через рецепторы 
на гипоталамические нейроны, и в дальнейшем, 
через гормоны гипофиза (АКТГ и ГТГ), изменять 
деятельность надпочечников и половых желез; 
2) воздействием на холинергические, гамкерги-
ческие, серотонинергические, дофаминергиче-
ские, адренергические нейроны головного мозга 
с высвобождением медиаторов [1]. Кроме того, 
измененная регуляция функций организма при 
старении может осуществляться через форми-
рующийся в ЦНС патодинамический «дезадап-
тирующий контур», в который входят нейроны 
моторной, сенсорной и ассоциативных зон коры, 
так как они оказывают сильное влияние на мно-
гочисленные висцеральные функции [2]. Таким 
образом, сформированный в коре больших по-
лушарий и подкорковых образованиях головно-
го мозга патодинамический «дезадаптирующий 
контур» по нисходящим нервным путям влияет 
на гипоталамо-гипофизарную систему, а через 
нее – на гуморальную систему и иммунный ответ 
организма. 

Резюмируя вышесказанное, можно полагать, 
что механизмы старения проявляют свое небла-

гоприятное действие на организм на различных 
уровнях: молекулярном, клеточном, тканевом и 
системном. Первичные молекулярные поврежде-
ния при старении вызывают клеточный ответ, на-
правленный на компенсацию возникших нару-
шений, однако сами механизмы восстановления 
и поддержания иммунного гомеостаза постепен-
но выходят из строя. Когда количество «ошибок» 
в регуляторных сетях достигает критического по-
рога, то на системном уровне происходит фазо-
вый переход из состояния здоровья в состояние 
болезни [8]. Таким образом, очевидно, что роль 
иммунной системы заключается в защите орга-
низма от антигенов. И эта функция развивалась 
и формировалась в процессе эволюции, поэто-
му иммунная система несомненно способствует 
увеличению продолжительности жизни и долго-
летию. Старение – это постепенное и медленное 
истощение, вызванное аутоиммунитетом, управ-
ляемое вилочковой железой, регулируемое ЦНС 
и эпифизом. Учитывая тот факт, что вилочковая 
железа может быть стимулятором старения, ре-
моделирование иммунной системы, наблюдае-
мое у пожилых людей и долгожителей, вероятно, 
не является причиной старения, а является его 
следствием, что помогает сохранять иммунитет в 
течение всей жизни [23]. 

Заключение
Таким образом, возраст-зависимая дисрегуля-

ции иммунного ответа имеет, так сказать, глубо-
кие корни и связана она со спецификой самого 
процесса биологического старения. Поскольку 
сам процесс онтогенетического старения чело-
века связан с нарушением в организме структу-
ры и функции, то иммуностарение можно рас-
сматривать как частный случай биологического 
старения, который сводится к закономерным 
изменениям, происходящих в иммунной систе-
мы. По нашему мнению, этот процесс, так же 
как и старение организма, происходит на разных 
уровнях организации организма. На системном 
уровне нарушается нейро-эндокринно-иммун-
ное взаимодействие между нервной, иммунной 
и эндокринной системами, что нарушает их со-
гласованную работу. На органном уровне, кото-
рый образуют органы иммунной системы (тимус, 
красный костный мозг и лимфоидные органы) 
происходит ограничение выработки ими имму-
нокомпетентных В- и Т-клеток. На клеточном 
уровне появляются дефекты в самих иммуно-
компетентных клетках (В- и Т-лимфоцитах, ней-
трофиллах, моноцитах, макрофагах, дендритных 
клетках). На рецепторном уровне происходит на-
рушение путей передачи сигнала в Toll-подобных 
рецепторах в результате их блокирования (ин-
гибирование) лигандами. С изменениями, про-
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исходящими на этом уровне, связан «эффект 
иммунного истощения», в ходе которого форми-
руются Т-лимфоциты, обладающие сниженной 
продукцией цитокинов и низкой пролифера-
тивной активностью. И так как на поверхности 
этих клеток увеличена экспрессия ингибиторных 
рецепторов, то отсюда на молекулярном уровне 
возникают эффекты иммунных клеток, которые 
связаны со способностью индуцирования выра-
ботки молекул, участвующих во врожденном и 
адаптивном иммунитете. Заметим, что «ключе-
выми» молекулами в этом процессе являются ин-
терфероны и цитокины. 

Тем не менее в последнее время иммуноста-
рение все больше стали связывать с кишечными 
нейротрансмиттерами, нейромодуляторами и 
токсинами, которые активно синтезируются ки-
шечной флорой, особенно при дисбактериозе. 
Считается, что развивающаяся в системе «мозг – 
кишечник – микробиота» дисфункция обычно 
реализуется через ось «гипоталамус – гипофиз – 
надпочечники» и ее молекулами-посредниками 
являются адреналин, норадреналин, серотонин и 
дофамин. Участие данных нейротрансмиттеров в 
дисрегуляции иммунного ответа еще раз нам по-
казывает, что при старении в организме возника-
ют изменения сходные с теми, что формируются 
в ходе стресс-реакции организма. Отсюда следу-
ет, что индуцированные стрессом нарушения им-
мунного ответа связаны с работой общих адапта-
ционных механизмов, включающих структурные 
образования ЦНС, органы эндокринной и им-
мунной систем. Также не исключено, что нейро-
эндокринные и иммунные нарушения вызывают 
гиперактивацию оси «гипоталамус – гипофиз – 
надпочечники» и последующее истощение ее 
деятельности. Этот дисрегуляторный процесс 

усугубляет воспалительная реакция, связанная с 
деятельностью макрофагов. Т.е., с одной сторо-
ны, мы в действительности видим, что старение 
ослабляет иммунную систему, а с другой – острые 
и хронические стрессы негативно влияют на им-
мунную систему через гормоны и нейромедиа-
торы. Иначе говоря, мозг влияет на иммунную 
систему через стресс-реакцию и увеличенный 
уровень кортизола и провоспалительных цито-
кинов в крови. В этой связи можно с большой 
уверенностью сказать, что в организме в процес-
се старения и воздействия неблагоприятных фак-
торов внешней среды в условиях полиморбидно-
сти формируется нейроэндокринный сенсорный 
путь дисрегуляции иммунного ответа. Этот факт 
подтверждается тем, что сенсорные нейроны мо-
гут регулировать иммунные ответы через эффе-
рентную передачу сигнала с вегетативных нервов. 
Также считается доказанным, что присутствие 
адренергических и пептидергических нервов в 
тимусе создает условия для активации рецеп-
торов, находящихся на тимотических клетках, 
и для передачи сигнала для изменения их мета-
болической активности. Таким образом, можно 
сделать вывод, что возраст-зависимая дисфунк-
ция иммунного ответа происходит в сигнальных 
сетях двух осей «гипоталамус – гипофиз – над-
почечники» и «мозг – кишечник – микробиота» 
под влиянием сформированного в коре и под-
корковых образованиям головного мозга патоди-
намического «дезадатирующего контура». В этот 
контур включены гамкергические, серотонинер-
гические, дофаминергические и адренергические 
нейроны мозга, пептиды и гормоны гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой системы, ки-
шечник и его микробиота, способные изменять 
клеточный и гуморальный иммунный ответ. 
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ РНК-ВАКЦИН: 
ЧТО ИЗВЕСТНО НА СЕГОДНЯШНИЙ ДЕНЬ
Благов А.В., Букаева А.А., Макаров В.В., Бочкаева З.В.
ФГБУ «Центр стратегического планирования и управления медико-биологическими рисками здоровью» ФМБА 
России, Москва, Россия

Резюме. Разработку РНК-вакцин от COVID-19, затребовавшую всего несколько месяцев на все 
фазы клинических испытаний и регистрационные процедуры и увенчавшуюся успешным выводом 
на рынок, можно назвать одним из главных прорывов фармакологии за последний год. Несмотря на 
все кажущиеся на первый взгляд неоспоримыми преимущества, с момента открытия в 1993 г. до про-
шлого года ни одна из разрабатываемых РНК-вакцин не вышла к III фазе клинических испытаний.

Считается, что первый опыт успешного использования вакцин на основе мРНК был еще в 90-х 
годах прошлого века, когда было обнаружено, что вакцинирование мышей липосомами с мРНК, ко-
дирующей антиген, инициировало формирование иммунного ответа у животных. Однако в те годы 
метод не нашел применения по причине токсичности используемых липидов. В последующем было 
предпринято большое количество попыток разработки вакцин от других вирусных инфекций, вклю-
чая вирус Зика, вирус денге, вирус Эбола, цитомегаловирус, вирус гриппа и т.д. Несмотря на важность 
профилактики этих заболеваний, разработка вакцинного препарата является довольно длительным 
процессом, не всегда увенчивающимся успехом. Однако пандемия COVID-19 стала большим стиму-
лом для ускорения процесса разработки мРНК-вакцин.

На момент написания обзора в мире зарегистрированы только две вакцины на основе мРНК, обе 
для профилактики COVID-19 – BNT162b2 и мРНК-1273. Их эффективность и безопасность продол-
жают активно изучать до сих пор. Более того, не прошло и года с начала пандемии, как появились но-
вые штаммы коронавируса SARS-CoV-2, эффективность вакцин против которых оказалась ниже, чем 
против референсного варианта патогена. Учитывая, что в мире с большой скоростью распространя-
ются три новых штамма SARS-CoV-2: «британский», «африканский» и «бразильский», уже известны 
результаты первых оценок эффективности препаратов против них. Как и предполагалось, основыва-
ясь на мутациях этих штаммов, вакцины BNT162b2 и мРНК-1273 сохраняют эффективность против 
«британского» штамма, однако их защитные свойства сильно ослаблены против «африканского».

В данном обзоре рассмотрены принцип действия и способ доставки в клетки молекул мРНК, опи-
саны некоторые из разработанных ранее, но не зарегистрированных РНК-вакцин и результаты, по-
лученные при их исследовании. Кроме того, в обзоре обсуждаются актуальные на момент написания 
данные об эффективности и безопасности зарегистрированных для профилактики COVID-19 РНК-
вакцин. 

Ключевые слова: РНК-вакцина, пандемия, COVID-19, SARS-CoV-2, вакцина, BNT162b2, мРНК-1273, коронавирус
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Moscow, Russian Federation

Abstract. This review describes principles of action and the method of delivery of mRNA molecules into 
cells, as well as some of developed RNA vaccines and the results obtained in their study, though they have not 
been authorized for use yet. In addition, the review discusses efficacy and safety proved for RNA vaccines 
registered for COVID-19 prevention at the time of writing. The development, clinical trials and market launch 
of RNA vaccines for mass immunization in a few months can be considered one of the major breakthroughs in 
pharmacology over the past year. Despite of all seemingly indisputable advantages, none of RNA vaccines had 
reached Phase III of clinical trials since the moment of its discovery in 1993 until last year. The first experience 
of the successful use of mRNA vaccines was back in the 90s of the last century, when vaccination of mice 
with liposomes encoding an antigen-encoding mRNA was found to initiate specific immune response in mice. 
However, in these years, the method did not find application, due to the toxicity of lipids used. Subsequently, 
a large number of attempts have been made to develop vaccines against other viral infections, including Zika 
virus, Dengue virus, Ebola virus, cytomegalovirus, influenza virus and others. Despite the importance for 
preventing the spread of these diseases, the development of a vaccine preparation is a rather lengthy process, 
and final success is not guaranteed. However, the COVID-19 pandemic has become speeded the development 
of mRNA vaccines up.

At the time of writing the review, two mRNA-based vaccines have been registered only in the world, both, 
BNT162b2 and mRNA-1273, were against COVID-19. Their effectiveness and safety are still actively studied. 
Moreover, it took less than a year for new strains of SARS-CoV-2 to appear, and the efficiency of vaccines 
against them was found to be lower than against the reference pathogen variant. Considering that the three 
new strains of SARS-CoV-2, “British”, “African” and “Brazilian”, are rapidly spreading in the world, the first 
results of efficiency evaluation of vaccines against them have already been published. One may expect that, 
considering mutations in these strains, the BNT162b2 and mRNA-1273 vaccines will remain effective against 
the “British” strain, but their protective properties are greatly weakened against the “African” variant.

Keywords: RNA vaccine, pandemic, COVID-19, SARS-CoV-2, vaccine, BNT162b2, mRNA-1273, coronavirus

Введение 
Иммунизация на данный момент считается 

одной из самых эффективных мер по контролю и 
профилактике инфекционных заболеваний. При 
разработке вакцин очень важны не только эф-
фективность и безопасность, но и простота про-
изводства и способ транспортировки до пункта 
вакцинации, так как именно от них зависят до-
ступность профилактического препарата населе-
нию и скорость формирования популяционного 
иммунитета. 

В 1993 году впервые вышла публикация об 
успешном опыте стимуляции клеточного имму-
нитета у мышей при помощи вакцинирования 
липосомами с молекулами мРНК, кодирующими 
нуклеопротеины вируса гриппа. Эксперименты 
показали эффективность использования мРНК 
для стимуляции иммунного ответа на закоди-
рованный в ней антиген, но липиды, исполь-
зованные для доставки молекул РНК в клетки, 
были слишком токсичны для применения на лю-

дях [22]. Проблема доставки была главным «кам-
нем преткновения» в развитии генной терапии: 
молекулы нуклеиновых кислот, особенно РНК, 
быстро разрушаются нуклеазами в биологиче-
ских жидкостях и, будучи заряженными, сами 
не способны проникать в клетки сквозь фосфо-
липидный бислой клеточной мембраны [16, 45]. 
В связи с этим разработка РНК-вакцин была на 
некоторое время приостановлена, пока не было 
показано успешное использование липидных на-
ночастиц (ЛНЧ). Липидные наночастицы пред-
ставляют собой синтетический аналог клеточной 
мембраны. Сначала их использовали для реше-
ния проблемы доставки и биодоступности мало-
растворимых терапевтических молекул, позднее с 
их помощью научились доставлять малые интер-
ферирующие РНК, а затем и более крупные мо-
лекулы РНК [40]. Используемые на сегодняшний 
день ЛНЧ представляют собой смесь липидов, 
включающую положительно заряженные и поли-
этиленгликоль (ПЭГ)-содержащие липиды, ко-
торые в определенных условиях при смешивании 
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с молекулами нуклеиновых кислот собираются 
в систему ЛНЧ, содержащих олигонуклеотиды 
(рис. 1, см. 2-ю стр. обложки). При попадании в 
биологическую жидкость наночастицы защища-
ют нуклеиновые кислоты от деградации и достав-
ляют их непосредственно в клетки, поскольку 
способны сливаться с клеточной мембраной, вы-
свобождая содержимое в цитоплазму [11].

Как и для любой вакцины, основной целью 
вакцинации мРНК является создание длитель-
ного защитного иммунитета против патогена, что 
достигается при помощи экспрессии антигена с 
мРНК, которая при попадании в клетку распоз-
нается и считывается клеточным трансляцион-
ным аппаратом. Использование РНК, а не ДНК, 
для вакцинирования сильно упрощает и ускоряет 
процесс синтеза антигена: поскольку транскрип-
ция ДНК возбудителя не требуется, синтез бел-
ка начинается сразу, как только мРНК попадает 
в клетку. Важным преимуществом является так-
же то, что РНК-вакцины не требуют адъюванта: 
фрагмент РНК вирусного генома, содержащий 
консервативные патоген-ассоциированные мо-
лекулярные паттерны (ПАМП), при попадании 
в цитоплазму распознается паттерн-распознаю-
щими рецепторами (ПРР) как эндосомальными 
(толл-подобные рецепторы, ТПР) так и цито-
плазматическими (РНК-активируемые протеин-
киназы, хеликаза MDA5, белок RIG-I, 2’-5’-оли-
гоаденилатсинтаза и др.), что индуцирует синтез 
провоспалительных цитокинов и хемокинов [3, 
20] (рис. 2, см. 3-ю стр. обложки). Провоспали-
тельные факторы, помимо других эффектов, ак-
тивируют клетки иммунной системы, включая 
дендритные, трансформируя их в антигенпрезен-
тирующие клетки, которые представляют пепти-
ды антигена, кодируемого мРНК-вакциной, на 
своей поверхности в соединении с молекулами 
главного комплекса гистосовместимости, стиму-
лируя адаптивный иммунный ответ. Таким обра-
зом, РНК, вызывая врожденный иммунный от-
вет и инициируя провоспалительное состояние, 
выполняет также функцию естественного адъю-
ванта [14, 34, 39].

РНК-вакцины: состояние проблемы до панде-
мии COVID-19 

Традиционные и самореплицирующиеся РНК-
вакцины 

Вакцины на основе мРНК относятся к ген-
ным вакцинам, к которым также можно отнести 
плазмидные ДНК-вакцины и более широко из-
вестные векторные вакцины. Главным отличием 
генных вакцин является то, что антиген не пред-
ставлен нативным или рекомбинантным белком, 
а закодирован в гене. Это создает преимущество 
по сравнению с белковыми и инактивированны-
ми вакцинами, поскольку позволяет получить 

большее количество антигена за счет много-
кратной трансляции белка с одной молекулы 
мРНК [23]. Однако при разработке РНК-вакцин 
следует учитывать нестабильность молекул РНК 
и необходимость распознавания их трансляцион-
ным аппаратом клеток человека. Для этого РНК 
патогена модифицируют: в качестве изменений 
структуры РНК на концевые участки молекулы 
добавляют 5'-кэп и 3'-полиадениловый «хвост», 
также вводят нетранслируемые области, оптими-
зируют кодоны и модифицируют нуклеозиды [5, 
21, 23, 37]. 

Существует два типа мРНК-вакцин: тради-
ционная и самореплицирующаяся (ср-мРНК). 
В первом случае трансляция белка идет только с 
матрицы исходной мРНК, во втором – в после-
довательность мРНК добавляют участок генома 
альфавируса, кодирующий неструктурные белки, 
которые позволяют исходной мРНК саморепли-
цироваться (рис. 2, см. 3-ю стр. обложки). Таким 
образом, из исходной молекулы РНК образуется 
много промежуточных РНК, с которых экспрес-
сируется иммуногенный белок, что позволяет 
получить большее количество антигена и, соот-
ветственно, вызвать более сильный иммунный 
ответ. С другой стороны, дополнительно экс-
прессирующиеся белки альфавируса могут стать 
причиной неспецифического усиления воспали-
тельного ответа, что может привести к росту по-
бочных реакций на введение вакцины [37].

Плюсы и минусы РНК-вакцин
Главным преимуществом РНК-вакцин явля-

ется скорость их разработки и производства. Ма-
тричную РНК легко получить, если известна по-
следовательность гена, кодирующего антиген: по 
матрице ДНК путем транскрипции in vitro син-
тезируют мРНК и с помощью ДНКаз очищают 
ее от использованной дезоксирибонуклеиновой 
кислоты [37]. Хотя основным путем производства 
плазмидной ДНК на сегодняшний день являет-
ся наработка плазмид в бактериальной культуре 
E. coli, появляются новые эффективные методы 
бесклеточного синтеза кольцевой ДНК [47]. Ми-
нимизация использования живых бактериальных 
культур и вирусов в производстве вакцин позво-
ляет снизить риски контаминации и сделать про-
изводство еще более быстрым и безопасным [37].

Дополнительным преимуществом РНК-вак-
цин в сравнении с некоторыми другими типами 
вакцин (например субъединичными и инактиви-
рованными) является их способность активиро-
вать цитотоксический иммунный ответ, который 
отвечает за разрушение инфицированных виру-
сом клеток. В таких вакцинах критически важ-
ными этапами являются доставка генов внутрь 
клеток и их экспрессия, в случае неправильного 
функционирования данных процессов презен-
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тация антигена Т-лимфоцитам не происходит и, 
как следствие, не развивается Т-клеточный адап-
тивный иммунный ответ. 

Нестабильность РНК является следствием 
иммуногенности: как было сказано выше, мРНК 
патогена распознается внутриклеточными ПРР, 
рецепторами врожденного иммунитета, нор-
мальной функцией которых является защита 
от внутриклеточных патогенов [29]. Однако до-
полнительная стимуляция может являться как 
недостатком из-за описанной выше опасности 
деградации молекулы и развития слишком силь-
ной воспалительной реакции [32], так и преиму-
ществом по причине того, что непосредствен-
но мРНК может выполнять роль адъюванта и 
усиливать иммунный ответ на введение вакци-
ны [29]. Нестабильность РНК отражается также 
на условиях хранения мРНК-вакцин (от -80 °C 
до -20 °C), что существенно усложняет транс-
портировку ввиду необходимости поддержания 
условий холодовой цепи [37], хотя применение 
липидных наночастиц позволяет повысить тер-
мостабильность мРНК-вакцин, что, возможно, 
смягчит требования по хранению и транспорти-
ровке мРНК-вакцин [8].

На сегодняшний день мРНК можно рассма-
тривать в качестве удобной универсальной плат-
формы для быстрой разработки вакцин против 
разных патогенов. Новые вакцины могут отли-
чаться только последовательностью целевого 
антигена, а состав, схема производства и способ 
введения могут оставаться прежними. Отсут-
ствие живого вируса в составе препарата также 
делает мРНК-вакцины безопасными ввиду от-
сутствия риска интеграции генетического мате-
риала возбудителя в геном клетки и длительной 
персистенции антигена [37].

Примеры РНК-вакцин, разработанных до пан-
демии COVID-19

Вакцины на основе мРНК приобрели широ-
кую известность во время пандемии COVID-19 
из-за необходимости быстрого создания профи-
лактического средства в условиях роста числен-
ности инфицированных SARS-CoV-2. Тем не ме-
нее разработки мРНК-вакцин против различных 
патогенов велись еще задолго до наступления те-
кущей пандемии. И, несмотря на то, что большая 
часть данных разработок находится на стадии 
испытаний на животных моделях, есть несколь-
ко вакцин, для которых были инициированы 
или даже проведены первые испытания на людях 
(табл. 1). Так, вакцины от вируса иммунодефици-
та человека (ВИЧ), гриппа, респираторного син-
цитиального вируса (РСВ) и бешенства прошли 
первую фазу клинических испытаний, а для вак-
цины от цитомегаловирусной (ЦМВ) инфекции 
уже был объявлен набор добровольцев на вторую 

фазу клинических исследований [26]. Для вакцин 
от РСВ, ЦМВ и бешенства был показан сильный 
гуморальный ответ [1, 2, 19, 26], кроме того, для 
вакцин против ЦМВ и ВИЧ также наблюдали 
усиленный CD4+ и CD8+Т-клеточный ответ [17, 
19, 22, 30]. Практически во всех случаях наблю-
дали высокую эффективность РНК-вакцин: к 
примеру, для вакцины от гриппа эффективность 
составила от 78% до 87% [7, 31, 46, 54], для вакци-
ны от бешенства – 100% (табл. 1) [1]. Однако для 
получения окончательно достоверных резуль-
татов по эффективности требуется проведение 
второй и третьей фаз клинических испытаний на 
более крупных выборках пациентов. Стоит от-
метить, что ни в одном из случаев тяжелые по-
бочные эффекты выявлены не были, за исклю-
чением повышенной реактогенности вакцины от 
бешенства при введении увеличенной дозы [1]. 
В данной ситуации, возможно, целесообразным 
является применение самореплицирующихся 
РНК-вакцин, что позволит достичь тех же ре-
зультатов по экспрессии целевого антигена при 
введении существенно меньшего количества 
РНК. 

Интересно, что использование не упакован-
ных в липидную оболочку мРНК в составе вак-
цины не приводит к возникновению побочных 
эффектов, что, вероятно, связано со специфиче-
скими модификациями, которым подвергаются 
молекулы РНК для эффективной доставки. Тем 
не менее на сегодняшний день оптимальным 
способом доставки РНК считается ее упаковка 
в наночастицы, поскольку инкапсуляция в ли-
пидную оболочку наиболее эффективно повы-
шает стабильность нуклеиновой кислоты. При 
недостаточном иммунном ответе возможным 
решением является применение бустерной вак-
цинации, что было показано в исследовании на 
животных вакцины от вируса Конго-крымской 
геморрагической лихорадки (ВККГЛ) [15]. До-
минирование же определенных ветвей иммуни-
тета, возможно, связано либо с превалирующим 
типом иммунного ответа на конкретный пато-
ген (например лейшмании являются внутрикле-
точными паразитами и поэтому вызывают пре-
имущественно клеточный иммунный ответ [13]), 
либо с репертуаром рецепторов и антител, ко-
торые связываются с эпитопами, закодирован-
ными во вводимой мРНК (например вакцина от 
лихорадки денге была создана на основе последо-
вательностей, кодирующих иммунодоминантные 
СD8+Т-клеточные эпитопы [35, 48, 52]). 

Уже на основе представленных данных было 
понятно, что вакцины на основе мРНК имеют 
высокие перспективы занять устойчивую нишу 
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на рынке иммунологических препаратов, если 
следующие фазы испытаний окажутся столь же 
успешными, как и исследования на животных и 
клеточных культурах. Как видно из таблицы 1, 
эффективность вакцин составляет от 50% до 
100%, побочные эффекты, выявленные в I фазе 
клинических исследований, были легкой и сред-
ней тяжести и сопоставимы с побочными эф-

фектами для вакцин на основе других платформ 
против данных заболеваний. В то же время стоит 
внимательно подходить к подбору дозы препа-
рата, что было продемонстрировано на примере 
повышенной реактогенности вакцины от бешен-
ства, связанной, вероятно, с увеличенным коли-
чеством мРНК, которая является сильным имму-
ногенным фактором. 

ТАБЛИЦА 1. мРНК-ВАКЦИНЫ, РАЗРАБОТАННЫЕ ПРОТИВ РАЗНЫХ ПАТОГЕНОВ В ПЕРИОД ДО ПАНДЕМИИ COVID-19
TABLE 1. mRNA VACCINES DEVELOPED BEFORE COVID-19 PANDEMIC

Патоген
Pathogen 

Платформа 
доставки

Plaform

Иммунный ответ
Immune responce

Эффектив-
ность

Efficacy

Побочные 
эффекты
Side effect

Тип 
исследования

Type of trial

ВККГЛ*
CCHFV*

мРНК
mRNA

IgG 
CD4+Т-лимфоциты
CD8+Т-лимфоциты

IgG
CD4+Т lymphocytes
CD8+Т lymphocytes

100% при 
бустерной 

вакцинации,
50% при 

однократном 
введении
100% after  

booster dose,
50% after single 

dose

Нет данных
Data not  
available

Исследования 
на животных

[15]
Preclinical 

studies [15]

Вирус Зика
Zika virus

Липидные 
наночастицы

Lipid nanoparticles

Общий IgG 
Нейтрализующие 

антитела
CD4+Т-лимфоциты
IgG, including neutra-

lizing antibodies
CD4+Т lymphocytes

100% для 
мышей, 80% – 

для макак-
резусов

100% in mice
80% in rhesus 
macaque mon-

keys

Нет данных
Data not  
available

Исследования 
на животных

[28]
Preclinical 

studies [28]

Вирус денге
Dengue virus

Липидные 
наночастицы

Lipid nanoparticles

CD8+Т-лимфоциты
CD8+Т lymphocytes 72%

Нет данных
Data not  
available

Исследования 
на животных

[35, 48, 52]
Preclinical 

studies [35, 48, 
52]

IgG 
Нейтрализующие 

антитела
CD4+Т-лимфоциты
CD8+Т-лимфоциты
IgG, including neutra-

lizing antibodies
CD4+Т lymphocytes
CD8+Т lymphocytes

100%

IgG 
Нейтрализующие 

антитела
CD4+Т-лимфоциты
CD8+Т-лимфоциты
IgG, including neutra-

lizing antibodies
CD4+Т lymphocytes
CD8+Т lymphocytes

Нет данных
Data not  

availablee

Вирус Эбола
Ebola virus

Липидные 
наночастицы

Lipid nanoparticles

IgG 
Нейтрализующие 

антитела
IgG, including neutra-

lizing antibodies

100%
Нет данных

Data not  
available

Исследования 
на животных 

[25]
Preclinical 

studies [25]
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Патоген
Pathogen 

Платформа 
доставки

Plaform

Иммунный ответ
Immune responce

Эффектив-
ность

Efficacy

Побочные 
эффекты
Side effect

Тип 
исследования

Type of trial

ВИЧ**
HIV**

мРНК
mRNA

CD4+Т-лимфоциты
CD8+Т-лимфоциты
CD4+Т lymphocytes
CD8+Т lymphocytes

Нет данных
Data not available

Нет данных
Data not  
available

Исследования 
на клетках и 
на животных 

[17]
Preclinical  

studies [17]

CD4+Т-лимфоциты
CD8+Т-лимфоциты
CD4+Т lymphocytes
CD8+Т lymphocytes

Нет данных
Data not available

Легкой 
степени 
тяжести
Milld side  

effects

Фаза I 
клинических 
испытаний 

[22]
Phase I of 

clinical trials 
[22]

Липидные 
наночастицы

Lipid nanoparticles

IgG 
Нейтрализующие 

антитела
IgG, including neutra-

lizing antibodies

Нет данных
Data not available

Нет данных
Data not  
available

Исследования 
на животных 

[30]
Preclinical  

studies [30]

Вирус 
гриппа
Influenza virus

ср-мРНК
self-replicating 

mRNA

CD8+Т-лимфоциты
CD8+Т lymphocytes

Нет данных
Data not available

Нет данных
Data not  
available

Исследования 
на животных 

[46]
Preclinical 

studies [46]

Липидные 
наночастицы

Lipid nanoparticles

IgG 
CD4+Т-лимфоциты

IgG
CD4+Т lymphocytes

Нет данных
Data not available

Нет данных
Data not  
available

Исследования 
на животных 

[31]
Preclinical  

studies [31]

Липидные 
наночастицы

Lipid nanoparticles

IgG 
Нейтрализующие 

антитела
CD4+Т-лимфоциты
CD8+Т-лимфоциты
(в доклинических 
исследованиях)

IgG, including neutra-
lizing antibodies

CD4+Т lymphocytes
CD8+Т lymphocytes

(in preclinical studies)

От 78% до 87% 
в клинических 
исследованиях
From 78% to 87% 

in phase I of  
clinical trial

Боль в месте 
инъекции, 
миалгия, 
головная 

боль, 
усталость и 
симптомы 

озноба / 
простуды, 
эритема
Pain after 
injection, 
myalgia, 

headache, 
tiredness, 
chills and  

flu-like 
symptoms, 
erythema 

Исследования 
на животных 

и фаза I 
клинических 
испытаний

[7]
Preclinical 

studies and 
phase I of 

clinical trial [7]

Липидные нано-
частицы, конъ-
югированные 

маннозой
Mannose-

conjugated lipid 
nanoparticles

IgG 
CD4+Т-лимфоциты 

(Th1)
IgG

CD4+Т lymphocytes 
(Th1)

100%
Нет данных

Data not  
available

Исследования 
на животных

[54]
Preclinical 

studies [54]

Таблица 1 (продолжение)
Table 1 (continued)
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Патоген
Pathogen 

Платформа 
доставки

Plaform

Иммунный ответ
Immune responce

Эффектив-
ность

Efficacy

Побочные 
эффекты
Side effect

Тип 
исследования

Type of trial

Вирус 
ВЭЛ***
VEEV***

ср-мРНК
self-replicating 

mRNA

IgG 
CD4+Т-лимфоциты
CD8+Т-лимфоциты

IgG
CD4+Т lymphocytes
CD8+Т lymphocytes

100%
Нет данных

Data not  
available

Исследования 
на животных 

[36]
Preclinical 

studies [36]

Лейшмания
Leishmaniasis

мРНК
mRNA

CD4+Т-лимфоциты 
(Th1)

CD8+Т-лимфоциты
CD4+Т lymphocytes 

(Th1)
CD8+Т lymphocytes

Нет данных
Data not available

Нет данных
Data not  
available

Исследования 
на животных 

[22]
Preclinical 

studies [22]

ЦМВ****
CMV****

Липидные 
наночастицы

Lipid nanoparticles

IgG 
Нейтрализующие 

антитела
CD4+Т-лимфоциты
CD8+Т-лимфоциты
IgG, including neutra-

lizing antibodies
CD4+Т lymphocytes
CD8+Т lymphocytes

Нет данных
Data not available

Нет данных
Data not  
available

Исследования 
на животных 

[19]
Preclinical 

studies [19]

ЦМВ****
CMV****

Липидные 
наночастицы

Lipid nanoparticles

Нейтрализующие 
антитела 

Neutralizing antibodies

Нет данных
Data not available

Головная 
боль, 

усталость, 
миалгия и 

озноб
Headache, 
tiredness, 

myalgia and 
chills

Фаза I 
клинических 
испытаний 

[26]
Phase I of 

clinical trial [26]

РСВ*****
RSV*****

мРНК
mRNA IgG Нет данных

Data not available
Нет
No

Фаза I 
клинических 

испытаний [2]
Phase I of 

clinical trial [2]

Вирус 
бешенства
Rabies virus

Липидные 
наночастицы

Lipid nanoparticles

IgG 
Нейтрализующие 

антитела
IgG, including neutra-

lizing antibodies

100%

Высокая 
реактоген-
ность при 

дозе от 
5 мкг, голо-

вокружение, 
тахикардия
High immune 
response after 

5 µg dose

Фаза I 
клинических 

испытаний [1]
Phase I of 

clinical trial [1]

Примечание. * – вирус Конго-крымской геморрагической лихорадки, ** – вирус иммунодефицита человека, 
*** – вирус Венесуэльского энцефалита лошадей, **** – цитомегаловирус, ***** – респираторный 
синцитиальнй вирус.
Note. *, Crimean-Congo Hemorrhagic Fever Virus; **, Human Immunodeficiency Virus; ***, Venezuelan Equine Encephalitis Virus; 
****, Cytomegalovirus; *****, Respiratory Syncytial Virus.

Зарегистрированные РНК-вакцины (от COVID-19) 
Пандемия COVID-19 дала мощный толчок 

развитию РНК-вакцин. В условиях экстренной 
необходимости создания эффективного сред-

ства для профилактики заболевания технология 
получения РНК-вакцин представляется особен-
но перспективной, поскольку она позволяет не 
только быстро создать новую вакцину, но и при 

Таблица 1 (окончание)
Table 1 (continued)
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необходимости относительно быстро адапти-
ровать уже существующую вакцину к появляю-
щимся новым вариантам вируса. Первые в мире 
зарегистрированные РНК-вакцины – это вак-
цины от коронавирусной инфекции: BNT162b2, 
разработанная компаниями Pfizer и BioNTech, и 
мРНК-1273, разработанная компанией Moderna, 
специализирующейся на разработке лекарствен-
ных средств на основе РНК. Рандомизированные 
плацебо-контролируемые клинические испыта-
ния фазы III показали, что эффективности вак-
цин после получения двух доз с интервалом в 21 
день составляют 96% для BNT162b2 и 94,1% для 
мРНК-1273, причем обе вакцины показали 100%-
ную эффективность в защите от тяжелого течения 
заболевания COVID-19 [6, 33] (табл. 2). Во второй 
половине ноября 2020 г. с разницей в несколько 
дней разработчики обеих вакцин объявили пред-
варительные результаты III фазы клинических 
испытаний и позже получили разрешение Управ-
ления по надзору за качеством пищевых продук-
тов и медикаментов США (FDA – Food and Drug 
Authority) и Европейского агентства лекарствен-
ных средств (EMA – European Medicines Agency) 
на использование вакцин для гражданского насе-

ления в связи с чрезвычайным положением [42, 
43]. В конце декабря 2020 г. вакцина BNT162b2 
была добавлена Всемирной организацией здра-
воохранения (ВОЗ) в список лекарственных 
средств, допустимых для использования в усло-
виях чрезвычайной ситуации, что означает, что 
вакцина прошла все необходимые проверки по 
безопасности и эффективности по стандартам 
организации. Кроме BNT162b2 в этот список в 
феврале 2021 г. была добавлена только вакцина 
ChAdOx1 [50].

Безопасность вакцин BNT162b2 и мРНК-1273
Учитывая, что известны случаи, когда SARS-

CoV-2 инициировал развитие аутоиммунных 
заболеваний (АИЗ), были опасения, что вак-
цины для профилактики коронавирусной ин-
фекции могут также спровоцировать выработку 
аутоантител и развитие аутоиммунной патоло-
гии [18]. Однако, согласно официальным отче-
там и публикациям, несмотря на высокую реак-
тогенность РНК и возможное влияние вируса 
на иммунную систему организма, связи между 
РНК-вакцинами и развитием АИЗ пока не об-
наружено. Вакцинирование пациентов с АИЗ 
всегда требует тщательной оценки риска и поль-

ТАБЛИЦА 2. СРАВНЕНИЕ ЗАРЕГИСТРИРОВАННЫХ мРНК-ВАКЦИН
TABLE 2. REGISTERED mRNA VACCINES AGAINST COVID-19

BNT162b2 мРНК-1273
mRNA-1273

Эффективность после 
2 вакцинаций
Efficacy after 2 booster 
dose

96% 94,5%

Доставка
Platform

ЛНЧ
Lipid nanoparticles

ЛНЧ
Lipid nanoparticles

Антиген
Antigen

Нуклеозид-модифицированная 
мРНК, кодирующая S-белок

mRNA of S protein with modified  
nucleosides 

мРНК, кодирующая S-белок 
mRNA of S protein

Липиды
Lipids

Смесь липидов, включая ПЭГ-
содержащие липиды и холестерин

Lipids, including PEG-modified lipids and 
cholesterol

Смесь липидов, включая 
ПЭГ-содержащие липиды и холестерин

Lipids, including PEG-modified lipids and 
cholesterol

Условия хранения
Storage

от -80 °C до -60 °C
from -80 °C to -60 °C

от -25 °C до -15 °C, возможно от 2 °C до 
8 °C до 30 дней

from -25 °C to -15 °C,
from +2 °C to +8 °C up to 30 days 
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зы в каждом конкретном случае, поэтому обычно 
данную группу пациентов не включают в кли-
нические испытания новых лекарственных пре-
паратов. Однако в фазу III клинических испы-
таний РНК-вакцины BNT162b2 были включены 
несколько пациентов с ревматоидным артритом 
(0,3% среди испытуемых и 0,3% в группе, полу-
чившей плацебо), и было отмечено, что заболева-
ние не влияет на эффективность и безопасность 
исследуемой РНК-вакцины [33]. Что касается 
другой РНК-вакцины, мРНК-1273, в отчете FDA 
среди возможных системных побочных эффек-
тов, вызванных вакцинацией, указано развитие 
ревматоидного артрита на 14-й день у людей с 
гипотиреозом [42]. В целом риски иммунизации 
РНК-вакцинами для людей с аутоиммунными за-
болеваниями могут быть рассмотрены, так же как 
и риски иммунизации другими нецельновирион-
ными вакцинами. 

Тем не менее стоит отметить, что в отчетах о 
клинических испытаниях описаны случаи раз-
вития аллергических реакций различной тяжести 
в местах введения вакцин в течение 1-2-х суток 
после вакцинации. Так, в исследовании вакцины 
BNT162b2 у порядка 6-7% испытуемых наблюда-
ли отек и/или зуд после введения как первой, так 
и второй дозы вакцины [33]. Схожие по характеру 
и частоте возникновения побочные эффекты на-
блюдали и в исследовании мРНК-1273 при введе-
нии первой дозы вакцины. При этом после введе-
ния второй дозы мРНК-1273 доля испытуемых с 
аллергическими реакциями в местах вакцинации 
возросла более чем вдвое [6]. Позднее для мРНК-
1273 были описаны случаи развития отложенных 
кожных аллергических реакций: K.G. Blumenthal 
и соавторы описали 12 случаев развития бляш-
кообразной сыпи разной степени выраженности 
спустя несколько суток после введения вакцины. 
В биоптатах кожи из очагов аллергической реак-
ции были обнаружены периваскулярные и пери-
фолликулярные лимфоцитарные инфильтраты с 
небольшими включениями эозинофилов и туч-
ных клеток [9]. На данный момент официальные 
контролирующие органы стран, где проводится 
массовая иммунизация, пока советуют не торо-
питься с вакцинацией BNT162b2 и мРНК-1273 
людям с тяжелыми формами аллергий в анамнезе 
или имеющим опыт аллергических реакций на 
какую-либо другую вакцинацию.

Интересные результаты были получены при 
исследовании вакцины BNT162b2 на группе лю-
дей, уже переболевших COVID-19: увеличение 
титра антител у таких пациентов наблюдалось 
только после введения первой дозы вакцины, а 
после второй дозы титр не менялся. При этом у 

не переболевших ранее испытуемых титр анти-
тел нарастал как после первой, так и после вто-
рой вакцинации. Исследователи предлагают 
несколько возможных объяснений такому явле-
нию: 1) после первой вакцинации выработалось 
достаточное количество антител, и защитные 
механизмы организма предотвращают слишком 
сильный иммунный ответ; 2) после инфекции у 
переболевших выработался иммунный ответ на 
некоторые фосфолипиды, который был реакти-
вирован при введении первой дозы вакцины с 
ЛНЧ, вследствие чего при втором введении ЛНЧ 
были разрушены и мРНК не была доставлена 
в клетки. Последнюю гипотезу начали актив-
но развивать в связи со сходством клинических 
картин тяжелого течения COVID-19 и системной 
красной волчанки [41]: у пациентов описывают 
случаи венозной тромбоэмболии и формирова-
ния нейтрофильных внеклеточных ловушек (не-
тоза) при нормальной концентрации факторов 
свертывания. Возможным объяснением этого 
феномена может являться выработка антител 
к различным типам фосфолипидов (аФЛ-АТ). 
Подобные явления были ранее описаны для не-
которых других вирусных инфекций, включая 
ВИЧ, гепатит С, вирус Эпштейна–Барр [44], а 
недавние исследования показали, что антитела 
к различным типам фосфолипидов образуются у 
более чем 50% госпитализированных пациентов с 
тяжелым течением COVID-19. В небольшом ко-
личестве аФЛ-АТ не приводят к развитию пато-
генных реакций, однако избыточное количество 
таких антител инициирует нетоз – антимикроб-
ный защитный механизм нейтрофилов, сопро-
вождающийся повышением тромбообразования. 
Случаи нетоза были описаны у пациентов с тяже-
лым течением COVID-19 [4, 55]. Учитывая, что до 
конца прошлого года ни одна широко используе-
мая вакцина не содержала ЛНЧ, возможное фор-
мирование неспецифического иммунного ответа 
на фосфолипиды, применяемые для «упаковки» 
РНК-вакцин, требует более тщательного иссле-
дования.

Эффективность вакцин BNT162b2 и мРНК-
1273 против распространяющихся штаммов виру-
са SARS-CoV-2

Следующим важным вопросом является эф-
фективность существующих РНК-вакцин про-
тив наиболее распространенных циркулирующих 
в мире штаммов вируса SARS-CoV-2. С декабря 
2020 г. и по настоящее время в мире обнаружены 
три новых высокотрансмиссивных варианта ви-
руса SARS-CoV-2: так называемые британский 
(B.1.1.7), африканский (B.1.351) и бразильский 
(P.1) штаммы [10, 53]. Все три варианта харак-
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теризуются различными мутациями и более вы-
сокой, чем у референсного штамма, вирулент-
ностью. Причины появления мутаций и эффект 
этих изменений на тяжесть заболевания пока 
изучаются. В январе было показано, что широ-
ко используемая в мире РНК-вакцина BNT162b2 
продолжает быть высокоэффективной против 

нового штамма B.1.1.7. Однако дальнейшая про-
верка показала, что против штамма B.1.351 вак-
цина гораздо менее эффективна. При оценке 
нейтрализующей способности 15 образцов плаз-
мы, полученных у вакцинированных BNT162b2 
участников, против нескольких клонированных 
вариантов S-белка было установлено, что вакци-

ТАБЛИЦА 3. НЕЗАРЕГИСТРИРОВАННЫЕ РНК-ВАКЦИНЫ ДЛЯ ПРОФИЛАКТИКИ SARS-CoV-2, ИСПЫТЫВАЕМЫЕ 
НА ЛЮДЯХ [49]

TABLE 3. mRNA VACCINES AGAINST COVID-19 STUDIED IN CLINICAL TRIALS [49]

Название
Name

Фирма-
разработчик

Company

мРНК
mRNA

Доставка
Platform

Фаза 
клинических 
испытаний

Phase of clinical 
trial

CVnCoV CureVac
Немодифицированная мРНК, 

кодирующая S-белок
mRNA of S protein

ЛНЧ
Lipid nanoparticles

Фаза III
Phase III

LUNAR-COV19 Arcturus/Duke-NUS мРНК, кодирующая S-белок
mRNA of S protein

ЛНЧ
Lipid nanoparticles

Фаза II
Phase II

LNP-nCoVsaRNA Imperial College 
London

Самоамплифицирующаяся 
РНК, кодирующая S-белок

Self-replicating mRNA  
of S protein

ЛНЧ
Lipid nanoparticles

Фаза I
Phase I

Нет
No name yet Walvax Biotech Нет информации

Data is not available

Нет 
информации

Data is not  
available

Фаза I
Phase I

Нет
No name yet

Shulan (Hangzhou) 
Hospital + Center 

for Disease Control 
and Prevention of 
Guangxi Zhuang 

Autonomous  
Region

Нет информации
Data is not available

Нет 
информации

Data is not  
available

Фаза I
Phase I

ChulaCov19 Chulalongkorn  
University

Нет информации
Data is not available

Нет 
информации

Data is not  
available

Фаза I
Phase I

PTX-COVID19-B Providence  
Therapeutics

Нет информации
Data is not available

Нет 
информации

Data is not  
available

Фаза I
Phase I

CoV2 SAM GlaxoSmithKline

Самоамплифицирующаяся 
РНК, кодирующая S-белок

Self-replicating mRNA  
of S protein

ЛНЧ
Lipid nanoparticles

Фаза I
Phase I
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на BNT162b2 более чем в 3 раза хуже нейтрали-
зует S-белок «африканского» варианта вируса 
[38]. Схожие результаты были показаны и для 
вакцины мРНК-1273: плазму нескольких ис-
пытуемых, участвовавших в фазе I клинических 
испытаний и показавших высокий титр нейтра-
лизующих антител, использовали для проверки 
эффективности вакцины против штаммов B.1.1.7 
и B.1.351. Плазма продолжала эффективно ней-
трализовать псевдовирусы, содержащие S-белок 
с мутациями, характерными для «британского» 
штамма, но в среднем в 2,7 раза хуже нейтрали-
зовала псевдовирусы с мутациями, обнаружен-
ными в рецептор-связывающем домене у «аф-
риканского» штамма [51]. Эффективность обеих 
вакцин против «бразильского» штамма P.1 пока 
неизвестна, но, учитывая, что мутации в рецеп-
тор-связывающих доменах «бразильского» и 
«африканского» штаммов схожи (рис. 3, см. 3-ю 
стр. обложки), можно предположить, что низкий 
уровень эффективности вакцин можно ожидать 
и против «бразильского» штамма. Разработчики 
обеих вакцин уже приступили к исследованиям 
для создания эффективных против «африканско-
го» штамма профилактических препаратов.

Помимо вышеописанных зарегистрирован-
ных, на 2 марта 2021 г. на различных стадиях 
клинических испытаний находятся еще 7 РНК-
вакцин для профилактики коронавирусной ин-
фекции, все они предполагают внутримышечное 
введение. Из них лишь одна вакцина исследуется 
в фазе III – это вакцина CVnCoV, разработан-
ная немецкой биофармацевтической компанией 
CureVac (табл. 3) [49]. На сегодняшний день ни-
каких данных об эффективности и безопасности 
данного препарата нет, но известно, что в каче-
стве матрицы используется немодифицирован-
ная мРНК, кодирующая S-белок вируса SARS-
CoV-2, вакцину можно будет хранить постоянно 
при температуре 5 °C и до 24 ч при комнатной 
температуре, а иммунный ответ, наблюдавшийся 

у испытуемых в фазе I клинических испытаний, 
был сравним с иммунным ответом переболевших 
COVID-19 пациентов [12].

Выводы
Вакцины на основе РНК являются доволь-

но молодой, но многообещающей медицинской 
технологией. Быстрая разработка, простота про-
изводства и высокая эффективность дают РНК-
вакцинам большое преимущество по сравнению 
с цельновирионными и векторными препарата-
ми для иммунизации. А возможность оператив-
но изменять и выводить на рынок для массовой 
иммунизации вакцины с учетом вновь появля-
ющихся мутаций вирусных патогенов открыва-
ет перспективу для контроля распространенных 
сезонных вирусных инфекций, которые создают 
большую нагрузку на медицинские учреждения 
во многих странах в весенний и осенний перио-
ды. Основная неопределенность на сегодняшний 
день связана с безопасностью РНК-вакцин: до 
начала пандемии ни для одной из РНК-вакцин 
не были проведены клинические испытания 
фазы III, а имеющиеся результаты проведенных 
по всему миру обширных клинических испыта-
ний вакцин для профилактики COVID-19 пока не 
позволяют сделать вывод как о возможных отло-
женных эффектах вакцинирования, так и о без-
опасности вакцины для людей с аутоиммунными 
заболеваниями. Кроме того, описанные наблю-
дения о выработке аФЛ у больных с COVID-19 и 
их возможном влиянии на эффективность вак-
цинирования препаратом BNT162b2 указывают 
на то, что не все механизмы и побочные эффекты 
учтены при использовании РНК-вакцины. Одна-
ко, учитывая чрезвычайность ситуации, тяжесть 
заболевания COVID-19 и быстрое распростране-
ние инфекции, РНК-вакцины без сомнения ста-
ли спасением для многих стран, приступивших к 
немедленному вакцинированию населения.
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ИММУНОБИОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 
ГРАНУЛОЦИТАРНО-МАКРОФАГАЛЬНОГО 
КОЛОНИЕСТИМУЛИРУЮЩЕГО ФАКТОРА 
И СИНТЕТИЧЕСКИХ ПЕПТИДОВ ЕГО АКТИВНОГО ЦЕНТРА
Зурочка А.В.1, 2, Зурочка В.А.1, 2, Добрынина М.А.1, Гриценко В.А.3
1 ФГБУН «Институт иммунологии и физиологии» Уральского отделения Российской академии наук, 
г. Екатеринбург, Россия  
2 ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный университет» (национальный исследовательский 
университет), г. Челябинск, Россия  
3 Институт клеточного и внутриклеточного симбиоза Уральского отделения Российской академии наук 
ФГБУН «Оренбургский федеральный исследовательский центр Уральского отделения Российской академии 
наук» г. Оренбург, Россия

Резюме. Гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор (ГМ-КСФ; англ. 
GM-CSF – granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) относится к группе ростовых цитокинов 
(гемопоэтинов), регулирующих пролиферацию и дифференциацию клеток миелоидного диферона. 
В последнее время накопилось много новых данных, указывающих на наличие у ГМ-КСФ и синтети-
ческих пептидов его активного центра ряда неизвестных ранее биологических эффектов, что отрыва-
ет новые перспективы для их широкого клинического использования.

В обзоре изложены современные представления о структуре, функциях и механизмах действия 
ГМ-КСФ и рассмотрена структура его рецептора. Охарактеризованы клетки-продуценты ГМ-КСФ 
и представлены клетки-мишени (эффекторные клетки), отвечающие на воздействие этого цитокина. 
Описаны известные внутриклеточные механизмы передачи сигнала при взаимодействии ГМ-КСФ 
с рецептором. Охарактеризованы основные плейотропные эффекты данного цитокина как фактора 
гемопоэза и иммуностимулирующего средства. Отражены известные и недавно обнаруженные имму-
нобиологические эффекты данного цитокина, его рекомбинантных форм и синтетических аналогов 
его активного центра. 

Охарактеризовано участие ГМ-КСФ в гемопоэзе и дифференцировке миелоидных клеток, влия-
ние данного цитокина на функциональную активность иммунокомпетентных (лимфоциты, макро-
фаги, нейтрофилы, дендритные клетки) и тканевых клеток. Изучено влияние ГМ-КСФ на развитие 
и течение инфекционно-воспалительных процессов, роль его в создании комбинированных вакцин. 
Представлены материалы по клиническому использованию ГМ-КСФ и его рекомбинантных форм в 
гематологии, иммунологии, онкологии, репродуктологии и при лечении системных аутоиммунных 
процессов и заболеваний инфекционной природы. 
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Авторами обобщены недавно обнаруженные иммунобиологические свойства синтетических пеп-
тидов активного центра ГМ-КСФ, свидетельствующие о наличии у них иммунотропных и гемопо-
этических эффектов, а также антимикробной активности в отношении грамотрицательных и грам-
положительных бактерий, вирусов и репарационного потенциала (влияние на скорость заживления 
раневого процесса), не характерных для цельной молекулы ГМ-КСФ. Проанализированы перспек-
тивы клинического применения синтетического аналога ГМ-КСФ (пептид ZP2) и возможности соз-
дания на его основе новых косметических средств и лекарственных препаратов, обладающих комби-
нированными иммуностимулирующими, антимикробными и репарационными свойствами. 

Обзор расширяет взгляд на возможности цитокинотерапии при лечении различных заболеваний 
человека инфекционной и неинфекционной природы и ориентирован на широкий круг специали-
стов, работающих в области аллергологии и иммунологии, инфектологии и репарационной медици-
ны. 

Ключевые слова: гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор, синтетический пептид активного 
центра, рецептор ГМ-КСФ, иммунобиологические эффекты, терапия

IMMUNOBIOLOGICAL PROPERTIES OF GRANULOCYTE-
MACROPHAGE COLONY-STIMULATING FACTOR AND 
SYNTHETIC PEPTIDES OF HIS ACTIVE CENTER
Zurochka A.V.a, b, Zurochka V.A.a, b, Dobrynina M.A.a, Gritsenko V.A.c
a Institute of Immunology and Physiology, Ural Branch, Russian Academy of Sciences, Yekaterinburg, Russian 
Federation  
b South-Ural State University (National Research University), Chelyabinsk, Russian Federation  
c Institute of Cellular and Intracellular Symbiosis, Ural Branch, Russian Academy of Sciences, Orenburg Federal 
Research Сenter, Ural Branch, Russian Academy of Sciences, Orenburg, Russian Federation

Abstract. Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) belongs to the group of growth 
cytokines (hematopoietins) that regulate proliferation and differentiation of myeloid lineage cells. Recently, a 
lot of new data have accumulated, indicating the presence of a number of previously unknown biological effects 
in GM-CSF and synthetic peptides of its active center, which open up new prospects for their wide clinical use.

The review outlines current understanding of the structure, functions, and mechanisms of GM-CSF action 
and concerns the structure of its receptor. The GM-CSF producer cells are characterized, as well as target cells 
(effector cells) responding to this cytokine are also presented. The known mechanisms of intracellular signaling 
involved into the GM-CSF/receptor interaction are described. The main pleiotropic effects of this cytokine 
as a factor of hematopoiesis and an immunostimulating agent are characterized. The previously known and 
recently found immunobiological effects of this cytokine, its recombinant forms and synthetic analogues of its 
active center are discussed.

Participation of GM-CSF in hematopoiesis and differentiation of myeloid cells, the effects of this cytokine 
on the functional activity of immunocompetent populations (lymphocytes, macrophages, neutrophils, 
dendritic cells) and tissue cells were characterized. The influence of GM-CSF on the development and course 
of infectious and inflammatory processes, its role in the creation of combined vaccines is reviewed. Clinical 
data on usage of GM-CSF and its recombinant forms in hematology, immunology, oncology, reproductive 
medicine and in the treatment of systemic autoimmune processes and infectious diseases are presented.

The recently discovered immunobiological properties of synthetic peptides derived from active center of 
GM-CSF are summarized, indicating that they exhibit immunotropic and hematopoietic effects, as well as 
antimicrobial activity against Gram-negative and Gram-positive bacteria, viruses, and tissue repair (effect on 
the rate of wound healing), which is not typical to the whole GM-CSF molecule. We discuss the prospects 
for clinical applications of synthetic GM-CSF analogue (ZP2 peptide), and an opportunity of creating new 
cosmetics and pharmaceuticals with combined immunostimulating, antimicrobial and reparative properties 
on its basis.
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The review expands the view on potential usage of cytokine therapy in the treatment of various infectious 
and non-infectious diseases in humans, and is addressing a wide range of specialists working in the field of 
allergology and immunology, infectology and regenerative medicine.

Keywords: granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, synthetic peptide of the active center, GM-CSF-receptor, 
immunobiological effects, therapy

Работа выполнена по теме Плана НИР ИИФ 
УрО РАН, № гос. регистрации АААА-А18- 
118020690020-1, и теме Плана НИР ОФИЦ УрО 
РАН (ИКВС УрО РАН), № гос. регистрации 
116021510075.

В организме человека функционирует система 
цитокинов, состоящая из большого количества 
разнообразных регуляторных (информацион-
ных) молекул, которые условно можно объ-
единить в несколько групп медиаторов: интер-
лейкины (IL), хемокины, интерфероны (IFN), 
семейство факторов некроза опухоли и факторы 
роста (гемопоэтических и негемопоэтических 
клеток). К группе ростовых цитокинов (гемопо-
этинов), регулирующих пролиферацию и диф-
ференциацию клеток миелоидного диферона, 
принадлежит достаточно давно открытый и от-
носительно хорошо изученный гранулоцитар-
но-макрофагальный колониестимулирующий 
фактор (ГМ-КСФ; англ. GM-CSF – granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor) [21, 22, 47, 
59, 163]. Вместе с тем в последнее время накопи-
лось много новых данных, указывающих на на-
личие у ГМ-КСФ и синтетических пептидов его 
активного центра ряда неизвестных ранее биоло-
гических эффектов, что отрывает новые перспек-
тивы для их широкого клинического использова-
ния.

В настоящем обзоре охарактеризованы из-
вестные и недавно обнаруженные иммунобиоло-
гические свойства ГМ-КСФ, его рекомбинант-
ных форм и синтетических аналогов активного 
центра этого цитокина, а также рассмотрены воз-
можные области и примеры их терапевтического 
применения. 

Общая характеристика ГМ-КСФ
ГМ-КСФ относится к семейству цитокинов – 

колониестимулирующих факторов (КСФ), вы-
деленных и описанных в начале 70-х годов XX 
века. К этой же группе сигнальных молекул, по-
мимо ГМ-КСФ, относятся гранулоцитарный и 
макрофагальный колониестимулирующие фак-
торы (Г-КСФ/G-CSF и М-КСФ/M-CSF соот-
ветственно), сходные, но функционально не 
тождественные между собой цитокины [21, 22, 
59, 119, 163]. 

ГМ-КСФ сначала был получен из культур кле-
ток мышей, а потом выделен от человека и крыс, 

причем по аминокислотному составу мышиный 
и человеческий фактор имеют достаточно выра-
женные отличия. Структура ГМ-КСФ человека 
была расшифрована в 1985 г., а строение ГМ- КСФ 
крыс охарактеризовано в 1994 г. [65, 100, 163]. 

Мономерная форма человеческого ГМ-КСФ 
с молекулярным весом 22 кДа состоит из после-
довательности 127 аминокислот с двумя сайтами 
гликозилирования (в зависимости от чего его мо-
лекулярная масса может варьировать в диапазоне 
14-35 кДа). У человека синтез ГМ-КСФ кодиру-
ется геном, расположенным на 5-й хромосоме в 
группе связанных генов локуса q23-q31, детерми-
нирующих экспрессию интерлейкинов 3, 4, 5 (эо-
зинофильный колониестимулирующий фактор), 
11, 13 и ряд других цитокинов (фактор стволовой 
клетки – SCF, лейкемия запрещающий фактор, 
эритропоэтин – EPO и тромбопоэтин – TPO), 
большинство из которых также обладают гемопо-
этической активностью. Частичные делеции это-
го участка хромосомы связаны с 5q-синдромом и 
приводят к развитию острой миелоидной лейке-
мии (AML), хотя AML не всегда воспроизводится 
удалением 5q31 [34, 143]. В то же время дефекты 
генов G-CSF, M-CSF, EPO и TPO сопровожда-
ются выраженным сокращением суммы клеток, 
которые обычно стимулируются каждым из этих 
цитокинов, тогда как удаление гена GM-CSF 
только уменьшает функции нейтрофилов без 
значительного воздействия на общее количество 
клеток [31, 34, 68, 143]. 

ГМ-КСФ продуцируют различные клетки ма-
кроорганизма, в том числе нейтрофилы, макрофа-
ги, эозинофилы, мультипотентные мезенхималь-
ные стволовые клетки, фибро- и остеобласты, 
тучные и дендритные клетки, эндотелиальные 
клетки и кератиноциты, клетки Панета, хел-
перные Т-лимфоциты (Th1 и Th17), особая по-
пуляция В-лимфоцитов (IRA-B-активаторные 
B-клетки врожденного иммунитета), а также 
клетки некоторых типов опухолей. Экспрессия 
данного фактора усиливается под действием ме-
диаторов воспаления (интерлейкины 1, 4, 6 и 
фактор некроза опухолей-альфа – TNFa), но мо-
жет быть ингибирована рядом цитокинов (интер-
лейкины 4 и 10, интерферон-гамма) [3, 21, 22, 31, 
34, 114]. В то же время D.K. Blanchard et al. [28] 
в опытах in vitro показали, что ГМ-КСФ выра-
батывается моноцитами и большими зернисты-
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ми (гранулярными) лимфоцитами с маркерами 
CD2+, CD16+ и HLA-DR+, причем его экспрессия 
наступает в течение 24 часов после стимуляции 
клеток-предшественников, а в культуральной 
жидкости данный цитокин регистрируется со 
2-го по 7-й день. 

С другой стороны, многие клетки макроорга-
низма несут на своей поверхности рецепторы к 
ГМ-КСФ (GM-CSFR), через взаимодействие с 
которыми реализуются регуляторная функция и 
биологические эффекты данного фактора. 

Столь широкий пул клеток, синтезирующих 
ГМ-КСФ, а также наличие на многих типах кле-
ток макроорганизма рецепторов к данному ци-
токину косвенно указывают на поливалентную 
активность данного гемопоэтина. При этом ос-
новными клетками-мишенями для ГМ-КСФ яв-
ляются мультипотентные клетки-предшествен-
ники миелоидного ряда, а также гранулоциты, 
эозинофилы, моноциты, макрофаги, дендритные 
клетки, NKT- и NК-клетки (натуральные килле-
ры), в отношении которых указанный фактор вы-
ступает в качестве активатора их пролиферации 
и дифференцировки. Кроме того, к стимуляции 
ГМ-КСФ восприимчивы лимфоциты и эндоте-
лиальные клетки, несущие на своих мембранах 
GM-CSFR. Следует отметить, что значительная 
часть биологических эффектов ГМ-КСФ носит 
локальный характер и связана, в частности, с 
дифференцировкой гранулоцитов, быстрым уве-
личением макрофагов в микроглии, трансформа-
цией моноцитов в тканевые макрофаги (альвео-
лярные макрофаги, клетки Купфера в печени и 
др.), активацией дендритных клеток (DС), тер-
минальным созреванием Т-лимфоцитов (прежде 
всего Th1) и др. [3, 44, 60, 63, 69, 118, 164, 171]. 

Таким образом, ГМ-КСФ фактически совме-
щает в себе два функциональных вектора, один 
из которых направлен на пролиферацию эффек-
торных клеток-мишеней, другой – на их диф-
ференцировку. При этом в передаче сигнальной 
информации ключевую роль играет рецептор 
ГМ-КСФ (GM-CSFR), который экспрессирует-
ся большим количеством разнообразных, в том 
числе иммунокомпетентных, клеток. 

Рецептор ГМ-КСФ и его взаимодействие с ци-
токином

GM-CSFR – гетеродимер, сформированный 
из 2 субъединиц: a (GM-CSFRa или CD116 с 
м.м. 60-80 кДа) и β (GM-CSFRβc или CD131 с 
м.м. 120-140 кДа), существующих в нескольких 
изоформах и имеющих отношение к комплек-
су рецепторов IL-3 и IL-5 [46, 67]. В ряде работ 
обсуждается значение не основных, а «дополни-
тельных» изоформ обоих субъединиц рецепто-

ра, полученных на альтернативых mRNA, но их 
функции пока неизвестны [46, 102, 130]. 

Обе субъединицы GM-CSFR – трансмем-
бранные гликопротеины типа I – структурно 
характеризуются присутствием модулей соот-
ветствия рецептора цитокину и включают два 
домена фибронектина типа III (у рецептора к 
Г-КСФ таких участков 3). GM-CSFRa связы-
вается со своим лигандом с низкой аффино-
стью (KD = 0,2-100 нмоль), но при выраженной 
близости с субъединицей GM-CSFRβc степень 
его связывания с цитокином значительно уве-
личивается – до KD = 100 нмоль [71, 72]. Для 
GM-CSFRa описаны восемь конформацион-
ных вариантов, но только два изомера биоло-
гически важны для его трансдукционного эф-
фекта – a1- и a2-изоформы, которые содержат 
трансмембранные и цитоплазматические об-
ласти, богатые серином и пролином. Важность 
GM-CSFRa доказана фактом, что полное удале-
ние его цитоплазматической области приводит к 
торможению роста и дифференцировки клеток. 
GM-CSFRβc – конститутивная субъединица ре-
цептора, представленная на поверхности многих 
групп клеток [110]. 

Так же как рецепторы интерлейкинов 3 и 5 
(IL-3R и IL-5R), GM-CSFR экспрессируется на 
поверхности гемопоэтических клеток в относи-
тельно небольшом количестве – 100-1000 мо-
лекул на клетку [72]. GM-CSFR обнаруживает-
ся на клетках-предшественниках миелоидного 
ряда и на таких зрелых клетках, как нейтрофилы, 
моноциты, дендритные клетки, мегакариоциты, 
T-лимфоциты, клетки сосудистого эндотелия, 
эпителиальные клетки желудочно-кишечного 
тракта и др. Сигналы ГМ-КСФ транслируют-
ся через передатчик сигнала и активатор транс-
крипции STAT5 (из семейства транскрипцион-
ных факторов – Signal Transducers and Activators 
of Transcription – STAT, состоящего из семи раз-
ных белков) при помощи Янус-киназы 2 (JAK2), 
входящей в состав немногочисленного семейства 
ферментов JANUS-киназ (JAK), представленно-
го всего 4 белками – нерецепторными тирозин-
киназами [25, 60, 111, 136]. 

При этом ГМ-КСФ в состоянии связать 
GM- CSFRβc даже в отсутствие GM-CSFRa, но 
для внутриклеточной трансдукции сигнала тре-
буется гетеродимеризация с обеими субъедини-
цами рецептора. Активация GM-CSFR следует 
общим правилам работы цитокиновых рецепто-
ров, а именно – в результате активации проис-
ходит димеризация и трансфосфорилирование 
остатков тирозина в цитоплазматическом отделе 
рецептора. У GM-CSFR нет внутренней актив-
ности тирозинкиназы, поэтому для трансфосфо-
рилирования GM-CSFRβc требуется ассоциация 
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двух βc-цепей рецептора с JAK2 вблизи цито-
плазматической зоны [39, 144]. Кристаллографи-
ческие исследования показали, что GM-CSFRβc 
фактически гомодимер, но его цитоплазматиче-
ские области вполне отделены (120 А), что делает 
трансфосфорилирование достаточно проблема-
тичной реакцией [39, 72, 111]. 

Недавно описана уникальная третичная 
структура комплекса GM-CSF/GM-CSFR, со-
ответствующая скоординированной додекаэдр-
ной структуре, которая необходима для актива-
ции рецептора. Ассоциация между GM-CSF и 
GM-CSFR включает три места взаимодействия. 
Первый локус – взаимодействие между GM-CSF 
и GM-CSFRa, второй – между GM-CSF и об-
ластями двух различных молекул GM-CSFRβc, 
и третий – стабилизирующее место, сформиро-
ванное между GM-CSFRa и дуэтом GM-GM-
CSFRβc. Эти комбинации способствуют обра-
зованию более высокого додекаэдр-комплекса, 
составленного двумя гексамерными структурами, 
связанными четвертым местом взаимодействия. 
Антитела и мутации, направленные к последне-
му локусу, значительно уменьшают трансдукцию 
сигнала GM-CSF, вызывая потерю додекаэдр-
ного комплекса. Эти взаимодействия, которые 
наблюдаются только у GM-CSFR, объясняют 
особенности трансфосфорелирования в системе 
GM-CSF/GM-CSFR, где JAK2, связанная с бета 
цепью рецептора, перемещает сложную додека-
эдрную структуру из двух GM-GM-CSFRβc на 
более близкое расстояние 10А, обеспечивающее 
трансфосфорилирование и активацию последу-
ющих сигнальных путей [71, 104]. 

Таким образом, трансдукция ГМ-КСФ по-
добна активации рецепторов интерферонами и 
рядом других цитокинов. Связывание ГМ-КСФ 
с его рецептором(ами) приводит, с одной сто-
роны, к индукции активаторов транскрипции 
STAT5, которые мигрируют к ядру и связывают 
определенные элементы ДНК, направляя транс-
крипцию конкретных генов, ответственных за 
клеточную пролиферацию и дифференцировку, 
а с другой стороны – к активации группы анти-
апоптотических белков семейства Bcl-2 с четырь-
мя BH-доменами (Bcl-2, Bcl-xL, Mcl-1 и др.), 
блокирующих действие проапоптотических бел-
ков этого же семейства (Вах, Bak) и, тем самым, 
предотвращающих индукцию апаптоза клеток 
по митохондриальному пути. Кроме того, в этот 
процесс могут вовлекаться и другие регулятор-
ные молекулы, имеющие отношение к контро-
лю за апоптозом, в частности протеинкиназа C 
и ядерный фактор транскрипции NF-kB (nuclear 
factor kappa B) [42, 110]. 

Указанные молекулярные механизмы ле-
жат в основе многих биологических эффектов 
ГМ- КСФ, прежде всего связанных с влиянием 
данного цитокина и его рекомбинантных анало-
гов на клетки иммунной системы. 

ГМ-КСФ и клетки иммунной системы
Анализируя роль ГМ-КСФ в иммунной систе-

ме макроорганизма, следует отметить, что глав-
ной физиологической функцией этого цитокина 
является регуляция пролиферации и дифферен-
цировки клеток-предшественников миелоид-
ного ряда, а также их созревания [82, 101]. Его 
важное значение для гемопоэза подтверждается 
блокадой развития гемопоэтических клеток-
предшественников (in vitro) антителами к белку 
ГМ-КСФ [3]. Стволовые гемопоэтические клет-
ки, реагируя на ГМ-КСФ, запускают размноже-
ние и дифференцировку гранулоцитов/макрофа-
гов [41, 52]. 

Будучи включенным в систему циотокиновой 
регуляции иммунной системы, ГМ-КСФ взаи-
модействует с нейтрофилами, стимулируя у них 
выработку молекул адгезии и IgGFcR, активируя 
дополнительные рецепторы на клетках и модули-
руя их ответ на хемотаксические факторы и фаго-
цитоз, увеличивая синтез лейкотриена B4, арахи-
доновый кислоты и выброс супероксид аниона, а 
также пролонгируя срок жизни фагоцитов и, что 
интересно, усиливая у них экспрессию молекул 
MHC-II, участвующих в ответе T-лимфоцитов на 
суперантигены [57, 120]. Экспериментально уста-
новлено, что в активацию нейтрофилов (и ма-
крофагов) посредством воздействия на них GM-
CSF (и TNFa) вовлекались NaDPH-оксидазы (в 
частности NOX2) и регуляторный белок р47phox, 
а максимум эффекта регистрировался через 20 
минут [50]. 

ГМ-КСФ увеличивает функциональную ак-
тивность (окислительный метаболизм, цитоток-
сичность, антитело-зависимый фагоцитоз и др.) 
нейтрофилов, моноцитов и макрофагов [24, 60]. 
Под действием данного цитокина в этих клет-
ках увеличивается синтез NF-kB и экспрессия 
Толл-подобных рецепторов (TLR): TLR2 и TLR4 
в нейтрофилах и TLR2 в моноцитах. Кроме того, 
GM-CSF вызывает продукцию IL-12 и TNFa и 
увеличивает секрецию моноцитами хемотакси-
ческих белков MCP-1 (macrophage chemotactic 
protein-1), являющихся мощными хемоаттрак-
тантами для нейтрофилов и моноцитов [124, 156]. 

ГМ-КСФ – один из самых мощных хемотак-
сических и хемокинетических агентов для чело-
веческих нейтрофилов. Вызванный им хемотак-
сис не сильно зависит от времени экспозиции 
и специфически нейтрализуется антителами к 
нему или его рецептору. Средняя действующая 
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концентрация цитокина (ЕС50) составляет 0,9 
пикомолей; максимальный эффект вызывает 
доза 7 пикомолей. ГМ-КСФ быстро вызывает по-
лимеризацию F-актина и образование местных 
контактных колец в нейтрофилах, предшеству-
ющих клеточной миграции – хемокинезу. Рядом 
авторов показано, что ГМ-КСФ, как Г-КСФ и 
TNF, может активировать нейтрофилы, вызывая 
деполимеризацию актина через активацию вне-
клеточной сигнал-регулируемой киназы (ERK) 
и/ или р38 МАРК – митоген-активируемой про-
теинкиназы [50, 97]. Хемотаксис, индуцируемый 
ГМ-КСФ, реализуется также через сигнальные 
интермедиаторные молекулы, в частности – се-
рин/треонин рибосомальную р70 S6-киназу и ее 
активность [63]. 

ГМ-КСФ играет важную роль в созревании 
и активации миелоидных и плазмоцитоидных 
дендритных клеток (DC – Dendritic Сells), хотя 
для последних, по-видимому, более значимым 
регулятором является IL-3 [160]. Совместно с 
IFNa ГМ-КСФ вызывает генерацию дендрит-
ных клеток из моноцитов периферической кро-
ви [38]. Известно, макрофаги могут трансформи-
роваться в DC при сочетанном действии на них 
GM-CSF и IL-4. При этом ГМ-КСФ участвует на 
всех стадиях развития дендритных клеток, кото-
рые под действием этого цитокина приобретают 
выраженную способность к антиген-презента-
ции [115]. Недавно описано, что в специфиче-
ском сигналинге ГМ-КСФ у моноцитов и стиму-
ляции образования/созревания DC принимают 
участие тирозин киназы семейства генов Src и 
SRC-подобный белок-адаптер SLAP1 (Src-Like-
Adapter Protein 1) [105]. Другими авторами пока-
зано, что гемопоэтические факторы (ГМ-КСФ и 
IL-3) в фактор-зависимых лейкемических клет-
ках действуют через IRES (internal ribosome entry 
site) опосредованную трансляцию C-Myc через 
фосфатидилинозитол-3-киназу [93]. 

Фактически ГМ-КСФ можно рассматри-
вать в качестве важного регулятора миелоидных 
дендритных клеток, активация которых ассо-
циирована с выраженной дифференцировкой 
Т-лимфоцитов типа Th1. Человеческие моноци-
ты, их предшественники, макрофаги и DC отно-
сятся к клеткам, которые в процессе созревания 
при воздействии ГМ-КСФ увеличивают экспрес-
сию маркеров антигенного представления MHC 
(major histocompatibility complex) I и II классов, а 
также костимулирующих молекул CD80, CD86 и 
CD40, тем самым усиливая иммунную реакцию, 
в том числе против бактериальных антигенов [82, 
112]. Кроме того, вследствие активации ГМ-КСФ 
пролиферации и дифференцировки дендритных 
клеток, а также стимуляции NK-клеток и усиле-

ния их цитотоксичности, данный цитокин уча-
ствует в реализации протективного противоопу-
холевого иммунитета [3, 140]. 

ГМ-КСФ через транскрипционную систему 
STAT5/JAK2 (описана выше) стимулирует выра-
ботку интерферонового регуляторного фактора 
5 (IRF5), активирующего макрофаги и участву-
ющего совместно с NF-kB в регуляции (индук-
ция/торможение) синтеза ряда цитокинов, в 
частности TNFa, IFNγ и IL-10 [96]. Кроме того, 
в макрофагах, костномозгового происхождения, 
ГМ-КСФ вызывает экспрессию моноцит-хемо-
аттрактанта-протеина (МСР) 1; матрикс-метал-
лопротеиназы (ММР-12) и аргиназы-1, которые, 
как известно, участвуют в регуляции артериоге-
неза [87]. 

Альвеолярные/бронхиальные макрофаги и 
альвеолоциты/пневмоциты, несущие на своей 
поверхности рецепторы к ГМ-КСФ, также под-
вержены регуляторному воздействию данного 
цитокина, который активирует структурные и 
функциональные процессы репарации паренхи-
мы легких, например, при пневмонии и других 
повреждениях легочной ткани [77]. Различные 
факторы могут стимулировать выброс альвеоляр-
ными макрофагами цитокина TNFa, который 
активирует продукцию ГМ-КСФ эпителиальны-
ми клетками легких, в результате чего начинает-
ся ускоренное увеличение числа альвеолярных 
клеток и трансдифференцировка пневмоцитов 
II типа (имеющих значительное количество ре-
цепторов GM-CSFRa и GM-CSFRβc) в пневмо-
циты типа I (респираторные), что обеспечивает 
быструю реставрацию аэрогематического барье-
ра и восстановление газообменной функции лег-
ких [36, 77]. 

Трудно переоценить значение ГМ-КСФ в 
развитии воспалительного процесса, поскольку 
данный ростовой фактор способствует актива-
ции и пролонгированному выживанию моно-
цитов, макрофагов и нейтрофилов, увеличивает 
пул провоспалительных цитокинов, выделяемых 
этими клетками, и содействует фагоцитозу и ос-
вобождению/клиренсу поврежденных тканей 
от инфекционных агентов [70, 155]. Макрофаги 
более эффективно стимулируются вторичными 
стимулами, такими как липополисахарид (LPS), 
некоторыми интерлейкинами и IFNγ, когда они 
преактивированы ГМ-КСФ. В опытах in vivo 
показано, что внутрибрюшинное введение ГМ-
КСФ вызывает сильную миграцию человече-
ских макрофагов, а человеческие и крысиные 
моноциты показывают более высокий провос-
палительный ответ, когда они предварительно 
активируются этим цитокином, а затем повторно 
стимулируются LPS [74, 142].
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Кроме того, провоспалительная роль 
ГМ- КСФ, в том числе при развитии антими-
кробного иммунного ответа, опосредуется че-
рез стимуляцию экспрессии трансактиваторов 
и ключевых молекул класса II главного ком-
плекса гистосовместимости (ГКГС), увеличение 
маркеров зрелых клеток – CD86 и CD40, а его 
протективная роль при микробной агрессии в 
значительной степени связана с усилением бак-
терицидности полиморфноядерных нейтрофи-
лов и макрофагов [3, 82, 97, 101]. 

Безусловно, в иерархии цитокинов ГМ-КСФ 
следует рассматривать, прежде всего, как фактор 
роста и дифференцировки клеток гемопоэза, с 
чем связано его широкое клиническое использо-
вание. 

ГМ-КСФ и его рекомбинантные аналоги как 
факторы гемопоэза

В терапевтической практике использу-
ются, как правило, не нативные молекулы 
ГМ- КСФ, а рекомбинантные аналоги цитокина 
(rhGM- CSF) [102], входящие в состав ряда лекар-
ственных препаратов: sargramostim или Leukine® 
(препарат фирмы Bayer Health Care, США), 
molgramostim или Leucomax® (препарат фирмы 
Sandoz, Швейцария) и regramostim (Лаборато-
рия Lenospharma, Китай). Sargramostim содер-
жит rhGM-CSF (с мол. массой 15,5-19,5 кДа) – 
гликозилированный пептид, полученный из 
модифицированной генно-инженерным путем 
культуры дрожжей Saccharomyces cerevisiae. Его 
аминокислотная последовательность соответ-
ствует таковой человеческого ГМ-КСФ (127 
остатков аминокислот), за исключением лейцина 
вместо пролина в 23-м положении и различных 
гликозилированных окончаний. Степень глико-
зилирования затрагивает биологическую актив-
ность, антигенность, токсичность и фармакоки-
нетику rhGM-CSF. Molgramostim включает в себя 
высокоочищенный rhGM-CSF (с мол. массой 
14,45 кДа), полученный с помощью Escherichia 
coli, несущей плазмиду с геном ГМ-КСФ чело-
века; по аминокислотной последовательности 
идентичен человеческому цитокину, но в поло-
жении 100 изолейцин. Regramostim представлен 
гликопротеином rhGM-CSF из 127 аминокислот 
(с мол. массой 21-34 кДа), синтезированным ре-
комбинантно-измененными клетками яичника 
китайского хомячка. 

Данные соединения/препараты предназначе-
ны в первую очередь для борьбы с нейтропени-
ей и сопутствующими ей осложнениями, в том 
числе в виде развития инфекции, за счет стиму-
ляции фагоцитарных клеток [24, 59]. При этом 
Sargramostim – единственный фактор роста, одо-
бренный в США для лечения пожилых людей с 

острым миелоидным лейкозом (AML) после про-
ведения химеотерапии, чтобы сократить время 
восстановления нейтрофилов и уменьшить за-
болеваемость опасными для жизни инфекция-
ми [24, 102]. Sargramostim рекомендован в США 
для восстановления клеток миелоидного ряда по-
сле аллогенной и сингенной пересадок костного 
мозга или пересадки стволовых клеток перифе-
рической крови. Кроме того, Sargramostim так-
же одобрен для мобилизации стволовых клеток 
периферической крови при неудачных случаях 
пересадки костного мозга и задержке восстанов-
ления кроветворения [62, 102]. 

Показано, что к ГМ-КСФ чувствительны мо-
ноциты, миелоцитарные и промиелоцитарные 
лейкемические клеточные линии, в том числе 
при некоторых вариантах миелопролифератив-
ных расстройств (MPD – Myeloproliferative Disor-
der (MPD) [63].

Фармакокинетика и фармакодинамика rhGM-
CSF

Наиболее полные данные о динамике в ма-
кроорганизме рекомбинантных форм ГМ- КСФ 
получены при использовании препарата Sargra-
mostim. Когда Sargramostim вводили пациентам 
внутривенно в течение 2 часов, то пик концен-
трации GM-CSF наблюдался в образцах крови, 
полученных во время или немедленно после за-
вершения введения препарата, а средней период 
полужизни препарата достигал приблизительно 
60 минут, хотя незначительные концентрации 
данного соединения можно было обнаружить в 
крови даже через 6 ч от начала его введения. При 
подкожной инъекции Sargramostim’а здоровым 
волонтерам ГМ-КСФ обнаруживался в сыво-
ротке крови уже через 15 минут после введения, 
пиковый его уровень регистрировался на 3 часах, 
средняя продолжительность полужизни препара-
та составляла около 162 минут, а следы препарата 
обнаруживались максимум в течение 6 часов [24, 
102]. 

Парентеральное введение rhGM-CSF изменя-
ет кинетику миелоидных клеток-предшествен-
ников в костном мозгу, ускоряя их вход в клеточ-
ный цикл и уменьшая его продолжительность. 
Эти эффекты обратимы – они отменяются при 
прекращении введения препарата, причем ко-
личество мобилизованных клеток-предшествен-
ников, которые появляются в периферической 
крови при использовании ГМ-КСФ, в 10 раз 
меньше, чем после введения Г-КСФ [85, 98].

Применение rhGM-CSF при лейкопении и в ком-
плексной противоопухолевой терапии

Введение rhGM-CSF приводит к незначитель-
ному увеличению числа периферических нейтро-
филов и циркулирующих моноцитов, и считается 
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в настоящее время второй линией лечения паци-
ентов с тяжелой нейтропенией. Использование в 
терапии rhGM-CSF сопровождается умеренным 
увеличением числа циркулирующих эозинофи-
лов и базофилов, что сочетается с активацией 
фагоцитарной функции нейтрофилов. Однако 
некоторые авторы считают, что терапевтический 
эффект применения rhGM-CSF для устранения 
лейкопении может быть завышен [3, 24, 45]. 

Рекомбинантные ГМ-КСФ и Г-КСФ (в част-
ности Filgrastim и Pegfilgrastim, которые одобре-
ны FDA для профилактики вызванной химио-
терапией нейтропении [24, 40, 114]) сочетано 
применяются при лечении заболеваний крови 
и опухолевых процессов, а также для изоляции 
предшественников из периферической крови для 
трансплантации [101]. Смесь генетически соз-
данных белков сохраняет функции обоих ком-
понентов. Однако следует учитывать, что при 
остром миелоидном лейкозе ГМ-КСФ может вы-
звать активацию пролиферативного процесса [3].

В сочетании с эритропоэтином ГМ-КСФ при-
меняется при лечении миелодиспластического 
синдрома, который характеризуется клональной 
или панцитопенией [3]. Поскольку ГМ-КСФ 
стимулирует миелопоэз, то rhGM-CSF исполь-
зуется в комплексных схемах противоопухолевой 
химиотерапии, в частности лимфом, защищая 
пациента от инфекций [3]. Наличие у ГМ-КСФ 
радиопротекторного эффекта определяет целесо-
образность его использования при комплексном 
лечении онкобольных, когда им проводится лу-
чевая терапия [1, 117, 119]. 

Однако следует учитывать, что при приме-
нении рекомбинантных форм человеческого 
ГМ- КСФ как лечебных средств могут развивать-
ся побочные явления – снижение альбумина в 
плазме, задержка жидкости, синдром «просачи-
вания» капилляров, уменьшение протромбино-
вого времени и др. [3].

ГМ-КСФ и онкопатология
Присутствие рецептора GM-CSFR на опу-

холевых клетках делает их восприимчивыми к 
стимуляции ГМ-КСФ. Закрепление цитокина на 
рецепторах особенно значимо для трансдукции 
сигнала в клетках опухоли, в которых субъеди-
нично-связанный белок GM-CSFRa продуциру-
ется в большом количестве [159]. 

В связи с этим не исключается возможность, 
что клетки опухоли могут быть стимулированы 
ГМ-КСФ, так как в условиях in vitro они быстро 
растут при его воздействии. Однако in vivo этот 
эффект может быть нивелирован в результате 
присутствия в тканях других клеток, несущих 
GM-CSFR, взаимодействующих с этим цитоки-
ном и связывающих его. С другой стороны, рост 

опухоли может быть индуцирован/стимулирован 
другими факторами роста, например, M-КСФ 
как продукта опухоли-ассоциированных макро-
фагов, секретирующих противовоспалительные 
цитокины, которые, в свою очередь, связаны с 
естественными условиями роста тканей, мигра-
цией и распространением множества раковых 
образований [73, 96].

Еще один аспект роли ГМ-КСФ в процессе 
развития опухолей может быть обусловлен его 
влиянием на функционирование миелоидзави-
симых супрессорных клеток (MDSC – myeloid-
derived suppressor cells), которые располагаются 
в островках незрелых гранулоцитарных и моно-
цитарных клеток, несут на своей поверхности ре-
цепторы к данному цитокину, но не экспрессиру-
ют маркеры, связанные с дифференцированными 
моноцитами, макрофагами или дендритными 
клетками (DC). Дело в том, что MDSC определя-
ют иммунодепрессивный эффект иммунных ре-
акций против рака [89]. Хотя механизм подавле-
ния опухолевого роста не совсем ясен, но он был 
сильно связан с местным присутствием MDSC и 
M2 M0 у мышей и людей [89, 173]. У людей фе-
нотип M0 может быть дифференцирован или к 
провоспалительному Ml M0, или к противовос-
палительному M2 M0. Макрофагальные клетки 
Ml M0 секретируют IL-12high, IL-23high, IL-10low и 
имеют высокую антибактериальную и противо-
опухолевую активность, тогда как M2 M0, секре-
тируют IL-12low, IL-23low IL-10high и связаны с репа-
рацией/реконструкцией ткани, ростом опухоли 
и иммунорегуляцией/иммуносупрессией [145]. 
Очевидно, ГМ-КСФ, сам или опосредованно, 
векторизует дифференцировку фенотипа клеток 
по 1 варианту. 

Здесь же следует упомянуть еще об одной 
точке приложения ГМ-КСФ в онкологическом 
процессе. Известно, что взаимодействие между 
клетками опухоли и сенсорными нейронами яв-
ляется частью патофизиологического процесса 
индукции болевого синдрома при раке [51, 151]. 
Интенсивная боль в костях, возникающая у па-
циентов с миелодиспластическим синдромом, 
как побочный эффект при их лечении rhGM- CSF 
может быть вызвана двухсторонним межклеточ-
ным взаимодействием ГМ-КСФ с рецепторами 
GM-CSFRa, которые имеются как на клетках 
опухоли, так и нейронах [161]. Кстати, рецептор 
GM-CSFRa представлен на нервах поджелудоч-
ной железы и в больших гипертрофических не-
рвах, расположенных близко к опухолям у боль-
ных карциномой поджелудочной железы [141]. 
Наличие GM-CSFR на нервных волокнах может 
способствовать развитию боли, вызванной опу-
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холью, через путь JAK/STAT3 и ERK1/2 при уча-
стии как ГМ-КСФ, так и Г-КСФ [141, 161]. 

Необходимо отметить, что при нарушении 
структуры и регуляции генов, ответственных за 
синтез цитокинов, в частности генов ГМ-КСФ, 
М-КСФ и IL-3, расположенных на пятой хромо-
соме, которые могут вовлекаться в процесс при ее 
аберрации у больных острым миелолейкозом, не 
исключается возможность появления стимулято-
ров пролиферации опухолей. В опухолевых клет-
ках при остром миелолейкозе в 11 из 22 случаев 
находят М-РНК ГМ-КСФ [3]. 

В связи с известным иммуностимулирующим 
действием ГМ-КСФ и доступностью его реком-
бинантных форм, уже относительно давно при-
меняемых в клинической практике, перспектив-
ным представляется введение данного цитокина 
в состав вакцин для людей, что пока реализовано 
при конструировании только противоопухоле-
вых вакцин [138, 139, 140, 146, 167].

Недавние клинические данные показали, что 
стимуляция организма с помощью ГМ-КСФ, так 
или иначе введенного в вакцину, может увели-
чивать иммунную реакцию на опухоли. Первая 
индивидуально на заказ сделанная и одобрен-
ная FDA вакцина против опухолей (Sipuleucel-T; 
Provenge®) дополнительно, помимо ключевого 
антигена рака простаты, включала ГМ-КСФ, 
который был призван активировать in vivo ден-
дритные клетки (DC), в свою очередь, обеспечи-
вающие стимуляцию T-цитотоксических клеток, 
разрушающих онкотрансформированные клетки 
предстательной железы [79]. 

Другой подход к созданию противоопухолевых 
вакцин (например, G-Vax) базируется на исполь-
зовании генетически модифицированных ауто-
логичных, аллогенных или ксеногенных опухоле-
вых клеток, несущих гены продукции ГМ-КСФ, 
который относится к мощнейшим иммуностиму-
ляторам, влияющим на антигенную презентацию 
DC и макрофагов, а также координирующим 
функционирование В- и Т-лимфоцитов и НК [4]. 
При этом трансфекцию опухолевых клеток мож-
но обеспечить путем введения с помощью генной 
пушки экспрессионных плазмид, нанесенных на 
золотые частицы, или с использованием вирус-
ных векторов, не способных к репликации, та-
ких как ретро- и аденовирусы, вирусы Семлики, 
Форест и Сендай [5]. Вакцины на основе аутоло-
гичных клеток, модифицированных ГМ-КСФ, 
способствуют развитию Т-клеточного иммуни-
тета, инфильтрации Т-лимфоцитами основной 
опухоли и ее метастазов. Так, при введении ауто-
логичной вакцины G-Vax активировался специ-
фический Т-клеточный иммунитет как у больных 
меланомой, так и пациентов с немелкоклеточным 

раком легкого, а аллогенные вакцины, продуци-
рующие ГМ-КСФ, в испытаниях I/II фаз пока-
зали позитивные результаты и у больных раком 
простаты, и у пациентов с удаленной аденокар-
циномой поджелудочной железы [5]. Кроме того, 
предлагается аутологичные опухолевые клетки 
трансфицировать, совместно с геном ГМ-КСФ, 
и иными генами, в частности геном CD40L (ре-
цептор CD40, обеспечивающий взаимодействие 
активированного Т-лимфоцита с антиген-пре-
зентирующей клеткой – АПК), генами p53 «ди-
кого» типа и костимулирующей молекулы B7-1, 
а также генетической конструкцией, кодирую-
щей антисмысловую последовательность гена 
трансформирующего фактора роста, в частности 
TGF-β2, что приводит к инактивации данного 
фактора, который является сильным системным 
иммуносупрессором, выделяемым опухолью и 
подавляющим активность DC в презентации 
антигена, миграции в дренирующие лимфатиче-
ские узлы и стимуляции опухоль-специфичных 
Т-лимфоцитов [5, 123]. 

Еще один подход к созданию противоопу-
холевых вакцин, который в настоящее время 
проходит клинические испытания III фазы при 
лечении рака легких, предполагает совместное 
введение генов ГМ-КСФ и IL-12 в аллогенные 
раковые клетки [30, 81]. Этот вид терапии может 
быть также эффективным против рака ободоч-
ной и прямой кишки, метастатической карцино-
мы клетки почечного эпителия и аденокарцино-
мы поджелудочной железы [61, 107, 149]. Кроме 
того, описано применение с положительным ре-
зультатом (депрессия опухоли) комплексной вак-
цины, содержащей опухолевые клетки, вклю-
чающие ген ГМ-КСФ; липосомальный МИС-1 
пептид; антиидиотипические антитела к CD3, 
Magl-3 пептидам и мутантные по р53 дендритные 
клетки [76]. 

Поиск путей создания эффективных противо-
опухолевых вакцин с использованием ГМ-КСФ 
продолжается. Некоторые противоопухоле-
вые вакцины, в частности приготовленные из 
смывов с клеточных линий опухолей или лизи-
рованных опухолевых клеток (в том числе ви-
русных онколизатов), либо пока проходят экспе-
риментальный этап разработки/проверки, либо 
ограниченные пилотные испытания. Так, при 
введении крысам ДНК, кодирующих опухоле-
вые белки, с растворимыми формами ГМ- КСФ 
или IL-12 (в качестве адъювантов) отмече-
на продукция специфических цитотоксичных 
Т-лимфоцитов [3]. Экспериментально показан 
сильный ответ против опухоли в виде стимуля-
ции выброса MHC I молекул и повышенной ци-
тостатической активности CD8 T-клеток после 
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введения вакцины, при изготовлении которой в 
качестве модифицирующего вектора использова-
лись аденовирусы, несущие ген синтеза ГМ- КСФ 
и p16 ген-супрессор опухоли [166]. Кроме того, 
применение терапевтических вакцин с плазми-
дами, кодирующими ГМ-КСФ и антигены опу-
холи, увеличивает антигенность противоопухо-
левого ответа IgG антител, а также уровень IFNγ 
и производство IL-6 [54, 153]. Другой интересной 
стратегией, находящейся все еще в эксперимен-
тальной фазе разработки, является использо-
вание онколизата аденовируса, несущего гены 
IL- 12 и ГМ-КСФ, в комплексе с радиотерапией 
для подавления развития первичной гепатокар-
циномы у мышей [91]. 

ГМ-КСФ при других заболеваниях и состоя-
ниях

Описана спонтанная продукция ГМ-КСФ 
В-лимфоцитами человека, трансформированны-
ми вирусом Эпштейна–Барр, а также известно, 
что цитомегаловирусная инфекция снижает про-
дукцию ГМ-КСФ сосудистыми эндотелиальны-
ми клетками [3]. 

Интересная особенность действия ГМ-КСФ 
на макроорганизм выявлена у больных с синдро-
мом Фелти (ревматоидный артрит, спленомега-
лия и гранулоцитопения, нередко в сочетании с 
анемией и тромбоцитопенией), которые полу-
чали рекомбинантный аналог цитокина (rhGM-
CSF) и испытали усиление симптоматики ар-
трита [75]. Аналогичное ухудшение состояния 
наблюдалось у пациентов с ревматоидным артри-
том (РА), когда им назначали rhGM-CSF после 
химиотерапии [49]. Увеличение признаков ак-
тивности РА после введения ГМ-КСФ было вос-
произведено в экспериментальных моделях [27, 
37]. В то же время установлено, что введение 
препарата Mavrilimumab (человеческие моно-
клональные антитела к GM-CSFRa), вызывало 
быстрый и значительный ответ, проявляющийся 
в снижении активности РА [35].

ГМ-КСФ не только имеет отношение к раз-
витию РА, в том числе при синдроме Фелти, но 
и связан с патогенезом некоторых аутоиммунных 
процессов, сердечно-сосудистых заболеваний 
и нарушений обмена веществ [35, 147]. В част-
ности, местное введение ГМ-КСФ в живот мы-
шам приводит к аутоиммунному гастриту [26]. 
Имеются данные о том, что у дендритных клеток, 
активированных ГМ-КСФ, при попадании с пе-
риферии в ткань центральной нервной системы 
формируется фенотип, который связан с пато-
генезом аутоиммунного энцефаломиелита [78]. 
С другой стороны, локаутные по ГМ-КСФ мыши 
менее склонны к развитию экспериментального 
аллергического энцефалита, миокардита и ар-

трита, вызванного введением коллагена [44, 68, 
69]. В то же время ГМ-КСФ требуется для отве-
та дендритных клеток (DC) на IL-6 и IL-23, для 
пролиферации Th17 и способен трансформи-
ровать аутонеприкосновенность клеток/ткани, 
увеличивая IL-6-чуствительность и выживание 
премированных антигеном CD4 T-клеток, что 
может усиливать аутоиммунную реакцию макро-
организма [26, 147]. 

Интересен тот факт, что ГМ-КСФ определяет-
ся в жировой ткани, но его роль пока остается не 
совсем ясной. Локаутные по данному цитокину 
мыши более жирны, ненасытны, содержат боль-
ше липидов в брыжеечных адипоцитах, меньшее 
количество M0 клеток, сниженную транскрип-
цию провоспалительных цитокинов и проявляют 
увеличенное периферийное потребление глюко-
зы, особенно когда получают диету с высоким со-
держанием жира [90]. До 50% лимфоцитов пече-
ни представлены iNKT-клетками (инвариантные 
естественные киллеры), чьи взаимоотношения 
с ГМ-КСФ и чье влияние на метаболизм еще не 
исследовано [56]. С другой стороны, найденная в 
человеческих жировых прослойках и атероскле-
ротических бляшках, продукция М-КСФ в CD68 
M0 заставляет задуматься о взаимоотношениях 
этого цитокина и ГМ-КСФ в детерминации гете-
рогенности M0 при атеросклеротических повреж-
дениях [32]. Известный антагонизм между дан-
ными цитокинами, возможно, имеет отношение 
к функциональной поляризации фенотипов M2 
и M1 M0 при нарушениях обмена веществ и раз-
нообразных воспалительных заболева ниях [125, 
135]. Дело в том, что M-КСФ придает импульс 
макрофагов M0 к формированию фенотипа M2 
IRF4 (регуляторный фактор интерферона 4 или 
MUM1-белок), вероятно, уравновешивая про-
воспалительный эффект, связанный с увеличе-
нием продукции IL-12, IL-6 и IL-23, которые 
активируются в ответ на GM-CSF-стимуляцию 
M0 [77, 96]. 

Показано, что миграция макрофагов M0 в 
зону глубокой ишемии миокарда связана с его 
повреждением, тогда как лечение anti-GM-CSF 
антителами уменьшает объем поврежденной тка-
ни после инфаркта [88]. Вместе с тем, на моде-
ли мозговой ишемии установлено, что ГМ-КСФ 
способствует сопутствующему росту артерий и 
уменьшению гипоксии мозга [152]. В экспери-
ментах in vivo продемонстрирована способность 
ГМ-КСФ в сочетании с трансформирующим ро-
стовым фактором TGF-β1 вызывать артериогенез 
в модели с перевязкой бедренной артерии [87], a 
в опытах in vitro в режиме моноприменения ГМ-
КСФ – дифференцировку человеческих СD34+ 
гемопоэтических клеток-предшественников в 
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дендритные клетки с признаками внутриэпидер-
мальных макрофагов – клеток Лангерганса [118]. 

GM-CSF-дефицитные мыши КО более вос-
приимчивы к некоторым инфекциям и воспа-
лению кишечника, чем мыши дикого типа [55]. 
Учитывая важную роль ГМ-КСФ в поддержании 
функциональной активности механизмов врож-
денного иммунитета кишечника, в том числе за 
счет рекрутирования кишечных DC, отсутствие/
снижение данного цитокина может иметь отно-
шение к развитию иммунодефицита, связанного 
с болезнью Крона [80]. Мутации во внутрикле-
точном рецепторе распознавания образов NOD2, 
также известном как белок воспалительного за-
болевания кишечника 1, выявлены у пациентов 
с болезнью Крона, у которых наблюдалась нор-
мальная секреция TNFa, но сниженная про-
дукция ГМ-КСФ [33]. Многоцентровые ран-
домизированные клинические исследования 
продемонстрировали, что подкожное введение 
ГМ-КСФ способно инициировать манифеста-
цию болезни Крона [94, 162]. 

На макроуровне ГМ-КСФ играет важную роль 
при развитии патологии органов дыхательной 
системы [171], а также в поддержании легочного 
гомеостаза, в том числе путем влияния на функ-
циональную активность эпителия легких и аль-
веолярных макрофагов. Последнее убедительно 
продемонстрировано в опытах на обычных мы-
шах и трансгенных животных с гиперпродукцией 
ГМ-КСФ клетками легочного эпителия, которых 
помещали в атмосферу с 95% кислорода [127]. 
Через 6 дней все «дикие» животные погибли, а 
70% мутантных мышей жили даже после 10 дней 
эксперимента. Авторы считают, что протектив-
ный эффект ГМ-КСФ реализовывался за счет 
сохранения барьера в результате снижения апоп-
тоза эпителиальных клеток.

Другая дыхательная патология, при которой 
секреция ГМ-КСФ имеет клиническую реле-
вантность, – это альвеолярный протеиноз легких 
(PAP – Pulmonary alveolar proteinosis), характе-
ризующийся накоплением в альвеолах белково-
липидного вещества (сурфактанта), умеренно 
прогрессирующей одышкой, отклонениями в 
иммунном статусе с вторичным повреждением 
AM0 [109]. При этом гиперпродукцию сурфак-
танта связывают с патологическим влиянием 
ГМ-КСФ, поскольку у пациентов с PAP часто 
выявляются аутоантитела против данного цито-
кина и обеих цепей его рецептора GM-CSFR – a 
и βc [109], а ингаляции с rhGM-CSF эффективно 
купировали проявления заболевания, что было 
показано в доклинических испытаниях [92, 157]. 

Влияние ГМ-КСФ на функциональное со-
стояние полиморфноядерных лейкоцитов мо-

жет быть использовано для управления апопто-
зом этих клеток и, соответственно, регуляции 
процесса воспаления, причем при избыточном 
проявлении воспалительной реакции, очевид-
но, целесообразно терапевтическое применение 
антител к данному цитокину [3]. Роль ГМ-КСФ 
и TNFa была изучены у больных с различными 
хроническими воспалительными заболеваниями 
и показано, что эти цитокины влияют на функ-
цию циркулирующих нейтрофилов и характер 
воспаления в тканях [128, 171].

Имеются клинические и эксперименталь-
ные данные о положительном эффекте ГМ-
КСФ при его использовании в терапии имму-
нодефицитных состояний и ассоциированных 
с ними осожнений. Так, показано, что введение 
ГМ- КСФ усиливает in vivo антибактериальную 
активность нейтрофилов против S. aureus у детей 
с ВИЧ-инфекцией [133]. Применение ГМ-КСФ 
при пересадке гемопоэтических стволовых кле-
ток пациентам снижает уровень заболеваемо-
сти бактериальными инфекциями и уменьшает 
связанное с ними время госпитализации боль-
ных [126]. Введение ГМ-КСФ защищает мышей 
от летальной пневмококковой пневмонии и ин-
фекции, вызванной Chlamydia trachomatis [29, 106, 
150]. Исследования в условиях in vitro продемон-
стрировали, что человеческие макрофаги M0, 
стимулированные ГМ-КСФ, увеличивают ан-
тимикробный ответ против микобактерий тубер-
кулеза [48]. Мыши КО (дефектные по ГМ-КСФ) 
высоко чувствительны к микобактериальным 
инфекциям, которые вызывают интрабронхи-
альные и внутриальвеолярные повреждения без 
формирования гранулем, обычно выявляемые у 
контрольных мышей дикого типа [43]. ГМ-КСФ 
защищает альвеолярную структуру и регулирует 
раннее рекрутирование макрофагов M0 и DC, 
которые помогают управлять ростом микобакте-
рий посредством формирования гранулем [154]. 
Мыши с геноактивацией ГМ-КСФ проявляют 
меньшую склонность к манифестации скрытого 
туберкулеза и избегают заражения высокоток-
сичным штаммом M. tuberсulosis [58].

Выявлена противовоспалительная актив-
ность ГМ-КСФ в отношении эндотелиальных 
клеток при хронической венозной недостаточ-
ности [158]. 

В то же время получены неоднозначные ре-
зультаты применения ГМ-КСФ при лечении 
сепсиса [84]. Так, введение данного цитокина 
пациентам не обеспечивало достижения благо-
приятного исхода заболевания: хотя ГМ-КСФ 
незначительно увеличивал число циркулирую-
щих нейтрофилов у младенцев, но не снижал по-
казатели летальности новорожденных при сепси-
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се [108]. Кроме того, установлено, что продукция/
уровень GM- CSF отрицательно коррелирова-
ли с выживанием при септическом шоке [113]. 
Обнаружено, что чрезвычайно большие дозы 
ГМ- КСФ могут оказывать негативное влияние 
на больных с обширными повреждениями, а так-
же повышенным уровнем цитокинов и других 
провоспалительных тригерров, которые не лока-
лизованы в очагах инфекции и могут приводить 
к гибели/снижению количества T-лимфоцитов и 
M0 клеток, слепоте и серьезным повреждениям 
различных тканей [64, 99].

В экспериментах in vitro и in vivo выявлено, 
что ГМ-КСФ стимулирует микробицидные по-
тенции нейтрофилов и макрофагов M0 и спосо-
бен предотвращать эффект иммунодепрессанта 
дексаметазона, эффективно усиливая иммунный 
ответ против гиф Aspergillus fumigatus [132]. Пред-
варительная инкубация нейтрофилов с ГМ-КСФ 
увеличивала их фунгицидную активность против 
Candida glabrata и Histoplasma capsulatum [24, 95, 
122]. Но, несмотря на это, пока отсутствуют убе-
дительные результаты клинических исследова-
ний, которые были бы сосредоточены на анализе 
эффектов ГМ-КСФ при лечении агрессивных 
грибковых болезней. 

Выше, в разделе 5, показана эффективность 
и перспективность использования ГМ-КСФ при 
создании противоопухолевых вакцин. Здесь же 
мы отметим, что в настоящее время в экспери-
ментальных исследованиях и преклинических 
испытаниях дается оценка целесообразности 
включения этого цитокина в состав вакцин для 
профилактики ряда инфекционных заболеваний, 
в том числе туберкулеза, бешенства и др. Так, 
вакцины, использующие плазмиды, кодирующие 
микобактериальные антигены и ГМ-КСФ, или 
основанные на рекомбинантном BCG, несущем 
ген данного цитокина, показали эффективность 
в экспериментальных моделях туберкулеза, кото-
рую авторы связывают с увеличением числа APC, 
повышением продукции IL-12, IFNγ, антител и 
усилением иммунного ответа, что обеспечивало 
лучшую защиту от генерализации инфекции [53, 
121, 134, 165, 174]. Введение рекомбинантного 
вируса бешенства с геном ГМ-КСФ предотвра-
щало развитие экспериментального бешенства 
после заражения вирусом дикого типа [168]. По-
добный вариант вакцины против нейротоксина 
Clostridium botulinum также оказался достаточно 
эффективным [103]. 

Продолжаются исследования по оценке про-
тективного потенциала ГМ-КСФ при создании 
комбинированных вакцин и терапевтических 
препаратов для профилактики и лечения тубер-
кулеза, аспергиллеза, кандидоза, периодонтита, 

болезни Крона, сепсиса, ВИЧ, гриппа и многих 
других заболеваний инфекционной природы [47, 
66, 68, 69, 163]. 

ГМ-КСФ играет важную роль в реализации 
репродуктивной функции женского организма с 
большим количеством точек приложения. Сегод-
ня экспериментальными и клиническими иссле-
дованиями установлено, что ГМ-КСФ участвует 
в созревании фолликулов и высвобождении ги-
стамина во время овуляции [169], синтезирует-
ся эпителиоцитами и децидуальными клетками 
эндометрия, особенно интенсивно в середине 
менструального цикла, и готовит матку к им-
плантации зародыша [172], вовлечен в естествен-
ный хэтчинг (истончение и разрыв блестящей 
оболочки поздней бластоцисты-эмбриона), уси-
ливает толерантность материнского организма к 
плоду во время беременности на ранних ее сро-
ках [116], способствует программированию пра-
вильного развития плацентарных структур и про-
грессированию беременности [86, 170]. С другой 
стороны, дефицит ГМ-КСФ и/или его дисба-
ланс в ансамбле про- и противовоспалительных 
цитокинов (IL-1, IFNγ, TNFa, TNFβ, LIF, IL-4, 
IL-6 и др.) ассоциируются с неблагоприятным 
течением процесса гестации, развитием гесто-
зов (преэклампсии) и патологии плаценты, не-
вынашиванием беременности, в том числе при-
вычным [83, 129, 131]. Столь широкий диапазон 
функциональных эффектов ГМ-КСФ на форми-
рование и развитие беременности используется в 
клинической практике для повышения фертиль-
ности женского организма. В частности, данный 
цитокин успешно применяется при лечении жен-
щин с однократными и множественными преры-
ваниями беременности в анамнезе, а также при 
осуществлении экстракорпорального оплодотво-
рения путем его добавления в среду культивиро-
вания (EmbryoGene) эмбрионов [137, 148, 170]. 

Представленный выше материал свидетель-
ствует о включенности ГМ-КСФ в регуляцию 
многих физиологических и патологических про-
цессов в макроорганизме, что позволяет уже се-
годня использовать данный цитокин или его ре-
комбинантные аналоги в клинической практике, 
в частности онкологии, инфектологии и репро-
дуктологии. Вместе с тем широкому внедрению 
ГМ-КСФ препятствуют, прежде всего, трудности 
и высокая стоимость его получения в больших 
объемах, а также опасность контаминации на-
тивного сырья вирусами и бактериями, что за-
ставляет вести поиск/разработку новых более 
эффективных технологий производства данного 
цитокина. Одним из перспективных путей реше-
ния этой задачи является синтез активного цен-
тра ГМ-КСФ.



1043

Иммунобиологические свойства ГМ-КСФ
Immunobiological properties of GM-CSF2021, Vol. 23,  5

2021, Т. 23, № 5

Иммунобиологические свойства синтетических 
пептидов активного центра ГМ-КСФ

ГМ-КСФ относится к так называемым «ран-
ним» цитокинам, т. е. участвующим в инициации 
начальных этапов многих, в том числе патоло-
гических, процессов, что позволяет эффективно 
его использовать в регуляции различных реак-
ций макроорганизма [102, 163]. Однако цельная 
молекула ГМ-КСФ не обладает достаточной се-
лективностью действия, вовлекая, помимо спец-
ифических рецепторов, связанных с пролифера-
цией клеток, другие рецепторы, чья «активация» 
способна существенно модифицировать ответ 
полипотентных клеток в сторону снижения или 
увеличения колониеобразования.

В 90-х годах XX века коллективом авторов 
была определена аминокислотная последова-
тельность активного центра молекулы ГМ-КСФ 
и затем синтезирована группа аналогичных ему 
пептидов, из которой был отобран один из них, 
позднее получивший сокращенное название 
ZP2, с химической формулой – THR NLE NLE 
ALA SER HIS TYR LYS GLN HIS СYS PRO, очевид-
но, наиболее точно воспроизводящий его струк-
туру и обладающий рядом свойств, характерных 
для цельной молекулы данного цитокина [6, 7, 8]. 

Следует отметить, что получение синтетиче-
ского низкомолекулярного пептида, являюще-
гося аналогом фрагмента молекулы ГМ-КСФ, 
процесс значительно менее дорогостоящий, чем 
получение нативного цитокина из стимулиро-
ванных фитогемагглютинином лейкоцитов кост-
ного мозга. В то же время чистота получаемого 
целевого продукта неизмеримо выше, даже по 
сравнению с производством рекомбинантных 
форм ГМ-КСФ, что определяется особенностя-
ми технологии контролируемого синтеза пепти-
дов. 

Как показали результаты специальных иссле-
дований с использованием двух моделей (культи-
вирование в диффузионных камерах in vivo и 
куль тивирование in vitro в агарозных культурах 
на план шетах), данный пептид оказывает на кла-
стеро- и колониеобразование клеток крови дей-
ствие, практически идентичное цельной молеку-
ле ГМ-КСФ [7]. 

В дальнейшем этими же авторами было по-
казано, что указанный синтетический пептид 
активного центра ГМ-КСФ – ZP2 обладает ком-
плексом иммунобиологических эффектов, одно-
временно проявляя иммуностимулирующую, 
антибактериальную и репарационную активно-
сти [11, 13, 14, 15]. 

В частности, синтетический пептид ZP2 спо-
собен стимулировать пролиферацию лимфоци-
тов в РБТЛ, усиливать дифференцировку ство-

ловых гемопоэтических клеток в гранулоциты, 
активировать хемотаксис и хемокинез грануло-
цитов и моноцитов периферической крови [15, 
19]. Кроме того, в опытах in vitro установлено, что 
контакт пептида ZP2 с нейтрофилами перифе-
рической крови человека вызывает у них повы-
шенную продукцию широкого спектра цитоки-
нов, включая G-CSF, GM-CSF, IL-12p70, IFNγ, 
IL-17A, IL-1β, IL-4, IL-6, IL-7, TNFa, IL- 8, 
MIP- 1β [10]. 

В экспериментах in vitro установлено, что син-
тетический пептид ZP2 в широком диапазоне кон-
центраций (10-300 мкг/мл) тормозит рост и раз-
множение грамположительных (стафилококки) и 
грамотрицательных бактерий (энтеробактерии), 
оказывает преимущественно ингибирующее дей-
ствие на биопленкообразование музейных и кли-
нических штаммов стафилококков и энтеробакте-
рий [4, 12, 16, 20], а в условиях in vivo у больных с 
дисбактериозом влагалища восстанавливает нор-
мальную микрофлору, подавляя зазвитие потен-
циально патогенной микрофлоры в данном био-
топе [9]. 

В модельных экспериментах и клинических 
наблюдениях у синтетического пептида ZP2 вы-
явлены выраженные репарационные свойства, о 
чем свидетельствовало вдвое ускоренное зажив-
ление ран у лабораторных животных [14, 18] и у 
женщин после электроэксцизии шейки матки 
после оперативного вмешательства при интраэ-
пителиальной дисплазии [2, 9]. Кроме того, его 
использование показало высокую эффектив-
ность в этиопатогенетической терапии больных 
хронической вирусной инфекцией, ассоцииро-
ванной с вирусом Эпштейна–Барр [17], а также в 
комплексном лечение хронического генерализо-
ванного пародонтита [23].

Помимо прочего, в опытах in vitro обнаружено, 
что данный пептид способен усиливать эффекты 
других биологически активных веществ, в том 
числе катионных белков (в частности тромбоде-
фенсины, лейкодефенсин – интерцид), лизоцима 
и вещества выделенного из супернатантов ство-
ловых клеток с фенотипом CD34+CD45dim [18, 19]. 

В настоящее время синтетический пептид 
активного центра ГМ-КСФ входит в состав не-
скольких косметических средств [9] и может по-
служить основой для создания лекарственных, в 
том числе комбинированных, препаратов, обла-
дающих поливалентным действием. 

Заключение
Таким образом, ГМ-КСФ, относясь к разряду 

факторов роста, является мультипотентным ци-
токином, обладающим выраженным плейотроп-
ным действием, в сферу которого включены как 
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клетки иммунной системы, так и клетки других 
тканей и органов, что определяет его широкое 
применение в клинической практике. В настоя-
щее время чаще используются не нативные, а ре-
комбинантные формы ГМ-КСФ. 

Однако применение указанных лекарствен-
ных средств, помимо ожидаемого позитивного 
эффекта, в некоторых случаях сопряжено с раз-
витием нежелательных осложнений, что может 
быть связано со спецификой реакции макро-
организма либо на функционально достаточно 
«агрессивный» ГМ-КСФ (активация системного 
воспаления и аутоиммунных процессов, наруше-
ния реологических свойств и системы гемоста-
за крови и др.), либо на тот «балласт», который 
присутствует в препаратах в силу особенностей 
самой молекулы данного цитокина (ее модифи-
кация, аллергогенность ее частей и др.) или тех-

нологии производства (недостаточная очистка, 
стабилизаторы и др.).

Большинства этих недостатков лишен синте-
тический пептид активного центра ГМ-КСФ, в 
частности ZP2 [13, 16, 15, 17]. Будучи получен-
ным в условиях управляемого синтеза и имею-
щий молекулярную массу в 10 раз меньшую, чем 
нативный ГМ-КСФ, данный аналог его активно-
го центра не только проявляет типичное для ука-
занного цитокина действие по стимуляции роста 
и дифференцировке клеток миелоидного дифе-
рона, но и обладает рядом дополнительных вы-
шеописанных иммунобиологических эффектов. 
Указанные особенности синтетического пептида 
ZP2 делают его перспективным кандидатом для 
создания не только эффективных косметических 
средств, но и новых лекарственных препаратов с 
комбинированными свойствами. 
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СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ И ПЕРСПЕКТИВЫ 
ИММУНОТРОПНОЙ ТЕРАПИИ ХРОНИЧЕСКОГО 
ГЕНЕРАЛИЗОВАННОГО ПАРОДОНТИТА
Антонов И.И.1, Мудров В.П.2, 3, Нелюбин В.Н.4, Мураев А.А.1, 
Иванов С.Ю.1, 5 
1 ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», Москва, Россия  
2 ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» 
Министерства здравоохранения РФ, Москва, Россия  
3 ФГБУ «9 лечебно-диагностический центр» Министерства обороны РФ, Москва, Россия  
4 Научно-исследовательский медико-стоматологический институт ФГБОУ ВО «Московский 
государственный медико-стоматологический университет имени А.И. Евдокимова», Москва, Россия  
5 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова» 
Министерства здравоохранения РФ (Сеченовский университет), Москва, Россия

Резюме. Доказанным фактом считается нарушение иммунологической реактивности при воспали-
тельных заболеваниях пародонта. С целями иммуномодуляции в отечественной стоматологической 
практике применяются различные природные, в том числе модифицированные, рекомбинантные, 
генно-инженерные и синтетические препараты, различающиеся по действию на врожденную и адап-
тивную иммунную систему. В клиническом применении нашли свое место как комплексные препа-
раты природных цитокинов, так и генно-инженерные препараты IL-1, IL-2, факторов роста, IFNa, 
IFNβ, IFNγ. Включение интерферона, препаратов-индукторов интерферона в комплексную терапию 
генерализованного пародонтита, повышает устойчивость к вирусной составляющей микробиоты по-
лости рта. Для регенерации тканей в пародонтологии и челюстно-лицевой хирургии успешно при-
меняются факторы роста (тромбоцитарный фактор роста, фактор роста фибробластов, фактор роста 
эндотелия и др.). Перспективными являются работы по индукции врожденного иммунитета. В экс-
периментальной работе было показано, что местное введение Toll-подобного рецептора-9 и лиганда 
CD40 может уменьшить лигатурное воспаление пародонта и потерю костной массы у мышей при 
индукции пролиферации B-клеток и повышении экспрессии мРНК IL-10. Перспективное направле-
ние в разработке новых биологически активных препаратов – нанотехнологии, связанные с создани-
ем композитов наночастиц металлов с полимерами, факторами роста и локальное применение этих 
средств. Общие ограничения всех факторов роста – чрезвычайно короткие периоды биологической 
активности и заданная продолжительность локальных эффективных концентраций. Поэтому важно 
разработать систему доставки лекарственных средств с использованием соответствующих каркасных 
элементов, позволяющих препарату действовать локально в течение определенного периода време-
ни. В эксперименте хорошо себя показали альгинатные гидрогели, локально доставляющие грану-
лоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор и стромальный лимфопоэтин тимуса. 
Новая иммуномодулирующая стратегия регенерации альвеолярной кости нацелена на макрофаги. 
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Биоинспирированная инъекционная микросфера из модифицированных гепарином желатиновых 
нановолокон, имитирующих архитектуру естественного костного экстрацеллюлярного матрикса и 
обеспечивающих остеокондуктивное микроокружение для костных клеток, включает IL-4, имеющий 
домены связи с гепарином. Такие лекарственные средства входят в состав комплексного лечения и 
следует проводить оценку иммунного статуса до и после терапии. Таким образом, прогресс знаний о 
развитии врожденного и приобретенного иммунного ответа при воспалительных заболеваниях и, в 
частности, при патологии пародонта, позволяет разрабатывать новые подходы, методы лечения для 
повышения эффективности комплексной терапии пародонтита. 

Ключевые слова: челюстно-лицевая хирургия, пародонтит, иммунотропные препараты, иммуномодуляторы, цитокины, 
факторы роста, гидрогели, способ доставки лекарственных средств

CURRENT OPPORTUNITIES AND PROSPECTIVES OF 
IMMUNOTROPIC THERAPY IN CHRONIC GENERALIZED 
PERIODONTITIS
Antonov I.I.a, Mudrov V.P.b, c, Nelyubin V.N.d, Muraev A.A.a,  
Ivanov S.Yu.a, e

a Russian University of the People Friendship, Moscow, Russian Federation  
b Russian Medical Academy of Postgraduate Education, Moscow, Russian Federation  
c 9th Clinical and Diagnostic Center, Moscow, Russian Federation  
d Research Medical and Dental Institute, A. Evdokimov Moscow State Medical and Dental University, Moscow,  
Russian Federation  
e I. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation 

Abstract. Impairment of immunological reactivity in inflammatory periodontal diseases is well proven. To 
perform immunomodulatory treatment in domestic dental practice, various medications are used, including 
natural, chemically modified, recombinant, genetically engineered and synthetic substances, which differ 
in their effects upon innate and adaptive immune systems. Complex preparations of natural cytokines as 
well as genetically engineered preparations of IL-1, IL-2, growth factors, IFNa, IFNβ, IFNγ are applied 
in clinical settings. Clinical implementation of interferon and interferon inducers in combined therapy of 
generalized periodontitis is shown to increase resistance to viral components of the oral microbiota. Growth 
factors (platelet growth factor, fibroblast growth factor, endothelial growth factor, etc.) are successfully used 
for tissue regeneration in periodontics and maxillofacial surgery. Experimental studies have shown that local 
administration of toll-like receptor-9 and CD40 ligand may reduce periodontal ligature inflammation and 
bone loss in mice by inducing B-cell proliferation and increasing IL-10 mRNA expression. Promising results 
in development of new biologically active drugs are obtained with nanotechnology approaches, i.e., production 
of composite materials of metal nanoparticles with polymers, growth factors, and local application of these 
products. General limitations of all these growth factors include extremely short periods of biological activity, 
and adjusted duration of local effective concentrations. Therefore, it is important to develop a drug delivery 
system using appropriate scaffolding elements thus allowing local effects of the drug for a certain period of time. 
In experimental models, alginate hydrogels performed well upon local delivery of granulocyte-macrophage 
colony-stimulating factor and stromal lymphopoietin of the thymus. A new immunomodulatory strategy 
for alveolar bone regeneration targets macrophages. A biologically functionalized injectable microsphere of 
heparin-modified gelatin nanofibers that mimic the architecture of the natural bone extracellular matrix, 
and provide an osteoconductive microenvironment for bone cells includes IL-4, which has heparin-binding 
domains. These medications represent a component of a comprehensive treatment schedule, and should be 
evaluated for immune status before and after therapy. Thus, recent advances in studies of innate and acquired 
immune responses in inflammatory diseases and, in particular, in periodontal disorders, allows us to develop new 
approaches and methods of treatment in order to improve efficiency of complex therapy in the inflammatory 
periodontal diseases. 

Keywords: maxillofacial surgery, periodontitis, immunotropic drugs, immunomodulators, cytokines, growth factors, hydrogels, drug 
delivery route
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Введение
Современные патологии характеризуются 

ростом заболеваний, сопряженных с вторичны-
ми иммунопатологиями [7]. Развитие медицины 
привело к пониманию, что многие болезни яв-
ляются причиной или следствием иммунологи-
ческих нарушений, способствующих хронизации 
основного заболевания и возникновению ослож-
нений [41, 63]. Это проявляется в заболеваниях 
дыхательного, желудочно-кишечного, урогени-
тального трактов, кожи, носящих вяло текущий, 
рецидивирующий инфекционно-воспа ли тель ный  
характер. Доказанным фактом счи тается разви-
тие иммунопатологического про цесса при вос-
палительных заболеваниях пародонта (ВЗП) [7, 
49, 63]. Применение антибактериальных лекар-
ственных средств бывает малоэффективным, а 
полное излечение пациентов без применения 
иммунокорригирующих средств становится за-
труднительным. Очевидно, что без воздействия 
на иммунологическую реактивность будет слож-
но получить адекватный терапевтический эффект 
при хронических инфекционно-воспалительных 
процессах.

Использование иммунотропных препаратов 
в комплексной терапии заболеваний пародонта 
широко применяется на протяжении более чем 30 
лет. Применение таких лекарственных средств – 
важный метод коррекции иммунитета. 

Способы воздействия на иммунитет исчисля-
ются сотнями. Так, метод удаления зубного на-
лета и камня “Full-mouth scaling and root planing” 
(FM-SRP), обеспечивающего чистку до самого 
дна пародонтального кармана, относят к методам 
стимуляции факторов местного иммунитета. Ис-
следователями было показано, что применение 
технологии FM-SRP через 6 недель после лече-
ния привело к значительному улучшению клини-
ческих показателей, снижению количества паро-
донтопатогенных бактерий, при этом в десневой 
жидкости было отмечено увеличение высокочув-
ствительного С-реактивного белка, IL-5, IL-6, 
TNFa, значительное увеличение IFNγ и неболь-
шое увеличение IL-12p70 [57].

Но следует заметить, что иммунотропные ле-
карственные препараты действуют на иммунную 
систему и ее ответ избирательно. А в целом им-
муномодуляторы, как биологически активные 
вещества, влияют на иммунитет двояко: уси-
ливают функции иммунной системы (иммуно-
стимуляторы) или подавляют иммунный ответ 
(иммунодепрессанты) [27]. В качестве примера 
плейотропности можно привести действие моду-
ляторов метилирования ДНК на синовиальные 
фибробласты больных ревматоидным артритом 
in vitro [28]. В такой ситуации анализ иммунопа-

тологических состояний – важный признак ква-
лифицированного лечения [3, 7, 9, 13, 18, 63].

На текущий момент предложен широкий 
спектр иммунотропных препаратов, в который 
входят иммуномодуляторы разнонаправленного 
действия на иммунную систему, иммуностимуля-
торы, иммуносупрессоры [4, 21]. С современных 
позиций классификация иммуномодуляторов по 
происхождению более информативна, нежели по 
химической структуре, так как препараты одной 
и той же химической группы (белки, пептиды, 
низкомолекулярные соединения и т.д.) могут об-
ладать совершенно различной биологической ак-
тивностью. По этому признаку можно выделить 
следующие группы иммуностимуляторов: 

– природные, в том числе модифицирован-
ные, микробные, растительные, человеческие;

– аналоги природных соединений, полу-
ченные путем химического синтеза;

– аналоги природных соединений, полу-
ченные с помощью рекомбинантных технологий;

– синтетические соединения, не имеющие 
аналогов в живой природе [4].

С позиции терапии важнее принцип действия 
на иммунную систему. В таком случае иммуно-
тропные препараты подразделяются следующим 
образом:

– с преимущественной активностью в от-
ношении врожденной иммунной системы;

– с преимущественной активностью в от-
ношении адаптивной иммунной системы;

– с активностью в отношении обоих ком-
понентов иммунной системы;

– с механизмом действия, не связанным с 
первичной активацией каких-либо рецепторов 
или сигнальных путей (антиоксиданты и деток-
сиканты);

– с неуточненным механизмом действия [4].
Синтетические иммунотропные лекарственные 

средства – соединения, не имеющие аналогов в жи-
вой природе

К синтетическим иммунотропным лекар-
ственным средствам, не имеющим аналогов в 
живой природе, относится полимерный пре-
парат полиоксидоний, полученный с помощью 
направленного химического синтеза. При ис-
пользовании препарата «Полиоксидоний» в па-
родонтологической практике указывалось на 
четкую тенденцию к увеличению CD3+CD8+ 
лимфоцитов периферической крови. В то же вре-
мя уровень в крови CD16+ лимфоцитов снижал-
ся. Значения IgA превышали показатели в группе 
сравнения. У всех пациентов с хроническим ге-
нерализованным пародонтитом средней и тяже-
лой степени до лечения было отмечено повыше-
ние уровня цитокинов IL-10, TNFa [9]. 
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Другим препаратом такого класса, использу-
емым в комплексной терапии хронического ге-
нерализованного пародонтита, стал иммуномо-
дулятор «Гепон» с доказанной эффективностью 
в восстановлении баланса цитокинов в пародон-
тальных карманах. Локальное применение «Ге-
пона» позволило ускорить послеоперационную 
реабилитацию больных и добиться стабильной 
ремиссии через 6 месяцев наблюдения при паро-
донтите средней степени тяжести [12].

Природные иммунотропные лекарственные сред-
ства

К природным иммунотропным лекарственным  
средствам относятся препараты растительного, 
бактериального, грибкового проис хождения, в 
том числе модифицированные че  ловеческие. 

Большинство препаратов микробного проис-
хождения (пирогенал, продигиозан, нуклеинат 
натрия, рибомунил, бронхомунал пирогенал и 
др.) обладают способностью усиливать функци-
ональную активность нейтрофилов и макрофа-
гов [4]. Но главной мишенью действия препа-
ратов бактериального происхождения служат в 
основном клетки моноцитарно-макрофагальной 
звена, которые, активируясь, начинают синте-
зировать ряд цитокинов, активизирующих Т- и 
В-клетки адаптивного иммунитета [4]. 

Подход к использованию иммуномодулято-
ров микробного происхождения является пато-
генетически обоснованным в иммунокоррекции 
антиинфекционной направленности. Одним из 
таких препаратов является рибомунил [20]. Ри-
бомунил – рибосомально-протеогликановый 
комплекс, содержащий в своем составе рибосо-
мы Haemophilus influenzae, Streptococcus pyogenes, 
Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, 
мембранные протеингликаны. Другой ана-
лагичный препарат – «Максилак», содержа-
щий в своем составе компоненты Bifidobacterium  
bifidum, Bifidobacterium breve, Вifidobacterium lon gum, 
Lactobacillus casei, Lactobacillus helveticus, Lacto-
coccus lactis, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus 
plantarum, Streptococcus thermophilus [2]. Было по-
казано, что при генерализованном пародонтите 
уровень sIgA возрастал в 1,93 раза, уровень IL-2 
возрастал в 2,05 раза, уровень IL-6 снижался в 
1,98 раза [20].

Действие препарата «Имудон» из лиофилизата 
отдельных бактерий зубной бляшки связано с по-
вышением активности лизоцима и фагоцитоза, 
продукции антител и sIgA, а также численности 
и активности иммунокомпетентных клеток [22, 
26]. 

С целями иммуномодуляции в отечественной 
стоматологической практике применяются фи-
топрепараты [1, 17]. «Инсадол», действующим 
началом которого являются фитостероиды, по-
сле оперативного вмешательства на пародон-

те способствует увеличению уровня лизоцима 
слюны, нормализации уровня комплемента и 
лизоцима, повышению функциональной актив-
ности нейтрофилов, увеличению количества 
Т-лимфоцитов, стимулирует репаративный осте-
огенез [17].

Также из фитопрепаратов используются «Тон-
зинал», пластины «ЦМ». Было показано, что их 
использование способствует повышению уров-
ня секреторного и сывороточного IgA, при этом 
нормализуется неспецифическая резистентность 
тканей ротовой полости за счет увеличения уров-
ня активности лизоцима. Стойкость капилляров 
десны повышалась за счет снижения проницае-
мости стенок капилляров [1].

Иммунотропные лекарственные средства эндо-
генного происхождения

Для профилактики и лечения вторичных им-
мунодефицитов из иммунотропных лекарствен-
ных средств эндогенного происхождения приме-
няются препараты, полученные из центральных 
органов иммунной системы (тимуса, костного 
мозга) и цитокины. 

При генерализованном хроническом паро-
донтите средней и тяжелой форм применяют 
Т-активин, оказывающий нормализующее влия-
ние на Т-клетки. Назначение позволяет добиться 
длительной более 12 месяцев клинической ре-
миссии [4]. 

Клиническая эффективность тимических 
препаратов первого поколения не вызывает со-
мнения, но у них есть недостаток, связанный с 
особенностями производства и стандартизации. 
Поэтому следующим шагом стало выделение 
одного из активных фрагментов тимопоэтина и 
создание препарата иммунофан [4]. Изучение 
механизма действия показало, что иммунофан 
оказывает иммуномодулирующее действие на 
продукцию TNF, т.е. повышает пониженное и 
понижает повышенное его образование. Это об-
условило применение иммунофана как высоко-
эффективного средства при хронических бакте-
риальных и вирусных инфекциях [20].

Экспериментальное изучение антиагрегаци-
онной активности иммуномодулятора имунофана 
установило, что имунофан не только нормализует 
иммунную систему, но и угнетает функциональ-
ную способность тромбоцитов к склеиванию и 
может предотвращать нарушения микроцирку-
ляции, возникающие при пародонтите, что по-
зволяет повысить эффективность комплексного 
лечения данной патологии зубочелюстной систе-
мы [14].

Другим ИТЛС, применяемым в стоматологи-
ческой практике, является миелопид, также полу-
ченный из костного мозга. Миелопид использует-
ся для активации гуморального звена иммунитета, 
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усиления синтеза антибактериальных антител на 
высоте воспалительного процесса [5, 10]. 

Необходимость разработки новых подходов в 
применении иммунотропной терапии заболева-
ний полости рта является побудительным момен-
том в проведении экспериментов на животных. 
Так, применение иммуноглобулинов яичного 
желтка птиц в экспериментальной модели пери-
одонтита на крысах, обусловленного P. gingivalis, 
показало ингибирующее влияние на развитие 
процесса. В ходе эксперимента клинические по-
казатели улучшились. Уровни IL-6 и TNFa были 
значительно снижены (р < 0,05). Рентгеногра-
фия и гистоморфология показали, что интенсив-
ность воспаления пародонта и периодонтит были 
уменьшены по сравнению с контролем [66].

Цитокины 
Цитокины – секретируемые протеины, про-

дуцируемые как клетками иммунной системы, 
так и другими клетками крови, эндотелия сосу-
дов, нейроэндокринной системы, фибробласта-
ми соединительной ткани [4, 76]. Это регулято-
ры, участвующие в реализации воспалительных 
реакций, противоопухолевой резистентности, 
иммунных процессов, оказывающих прямое дей-
ствие на бактерии и вирусы. На сегодняшний 
день описано более 200 различных цитокинов: 
интерлейкины, интерфероны, факторы некро-
за опухолей, колониестимулирующие факторы, 
факторы, трансформирующие рост клеток, ро-
стовые факторы [4, 42, 49, 61, 62, 70, 76]. 

Общие биохимические и функциональные 
характеристики цитокинов – плейотропность, 
взаимозаменяемость, ко-стимулирующий и ка-
скадный характер действия, отсутствие антиген-
ной специфичности. Поэтому, наряду с нервной 
и гормональной регуляцией, цитокины являются 
самостоятельной системой регуляции функций 
организма [4, 27].

Часть цитокинов обладает свойствами стиму-
лировать воспалительные реакции (TNF, IL-1, 
IL- 8, IL-11), другие подавлять (IL-4, IL-6, IL-10), 
отдельные группы цитокинов семейства TNF, 
IL-1 участвуют в резорбции костной ткани [4, 39, 
46]. 

В клиническом применении нашли свое ме-
сто как комплексные препараты природных ци-
токинов (лейкинферон, суперлимф, мультикаин 
и др.) [4, 27], так и генно-инженерные препара-
ты IL-1, IL-2 (пролейкин, ронколейкин и др.), 
колониестимулирующих факторов (лейкомакс, 
ТФР, рФРФ, VEGF-A и др.), IFNa (реальдирон, 
интрон-А, берофор, гриппферон и др.), IFNβ 
(ребиф, ферон и др.), IFNγ (имукин, гаммаферон 
и др.) [4]. 

Известно об участии цитокинов в патогене-
зе различных заболеваний, сопровождающихся 
воспалительными реакциями. Поэтому в клини-
ческой практике необходимо рациональное соче-

тание цитокиновой и антицитокиновой терапии, 
основанной на контроле цитокинового балан-
са [4, 6, 7, 11, 15, 19, 23, 24].

Другой важной особенностью цитокиновой 
терапии является локальное использование, по-
зволяющее создать высокую концентрацию в 
участке воспаления и запустить каскадный эф-
фект действия. Такой подход обусловлен возмож-
ностью локального иммунодефицита в полости 
рта и в пародонте в отдельности [6]. Так, IL-1β 
(«Беталейкин») применяется при лечении острых 
и хронических инфекционно-воспалительных 
процессов различной этиологии и локализации, 
в частности в комплексной терапии гнойно-вос-
палительных заболеваний челюстно-лицевой об-
ласти. В условиях клинического применения под 
влиянием IL-1β изменяется спектр синтезируе-
мых цитокинов, активируютсят макрофаги, NK-
клетки, цитолитические Т-клетки [23].

Публикуются результаты использования пре-
паратов, содержащих антитела к провоспали-
тельным цитокинам, например к TNFa. Данные 
препараты снижают интенсивность воспалитель-
ной реакции в тканях пародонта [37]. 

Суперсемейство TGF-β классифицирует-
ся на четыре подгруппы, включающие костные 
матриксные белки (КМБ), активин, ингибин и 
TGF-β, с различными функциями, такими как 
развитие и гомеостаз тканей [67]. Среди них 
КМБ-2, КМБ-4, КМБ-6 и КМБ-7 оказывают 
сильное влияние на формирование костной тка-
ни [34, 50].

IL-10 является наиболее важным цитокином 
в подавлении провоспалительных реакций при 
всех видах аутоиммунных заболеваний и ограни-
чении чрезмерных иммунных реакций. Семей-
ство цитокинов интерлейкина (IL) -10 включает 
IL-10, IL-19, IL-20, IL-22, IL-24 и IL-26, которые 
рассматриваются как класс 2a-спиральных цито-
кинов. Благодаря гомологии белковой структу-
ры и совместному использованию рецепторных 
комплексов, а также нисходящего сигнального 
пути, другие цитокины семейства IL-10 также 
демонстрируют незаменимые функции в иммун-
ной регуляции, тканевом гомеостазе и защите хо-
зяина [78].

Включение интерферона, препаратов-индук-
торов интерферона в комплексную терапию ге-
нерализованного пародонтита повышает устой-
чивость к вирусной составляющей микробиоты 
полости рта [6, 8, 25]. 

Факторы роста 
Факторы роста (ФР) включают нейро-ФР, 

факторы роста фибробластов (ФРФ); факторы 
роста гепатоцитов; костные морфогенетические 
белки (КМБ). ФР, участвующие в регуляции 
костного метаболизма, включают ФРФ, КМБ, 
трансформирующий фактор роста бета (TGF-β), 
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тромбоцитарный фактор роста (ТФР), сосуди-
стый эндотелиальный фактор роста (VEGF) и 
инсулиноподобный фактор роста (IGF) [4].

Показано, что регенерация пародонта зависит 
от взаимодействия между барьером и факторами 
роста, клетками и кровоснабжением [38, 68, 69, 
72]. Тромбоциты высвобождают пул различных 
факторов роста, таких как тромбоцитарный фак-
тор роста (PDGF), трансформирующий фактор 
роста beta1 (TGF-β1), сосудистый эндотелиаль-
ный фактор роста (VEGF-а), основного фактора 
роста фибробластов (ФРФ-2), фактора роста ге-
патоцитов (ФРГ), эпидермальный фактор роста 
(ЭФР) и инсулиноподобного фактора роста-1 
(ИФР-1), которые способствуют регуляции ране-
вого процесса [45]. 

Фактор роста фибробластов (ФРФ) 
ФРФ обладают различной физиологической 

активностью и образуют семейство, включающее 
ФРФ-1 и ФРФ-23 [52, 55, 56]. ФРФ-2, ФРФ-9 
и ФРФ-18 были впервые идентифицированы в 
мезенхимальных клетках и остеобластах, агреги-
рованных в эмбриональном периоде, в течение 
которого ФРФ играют важную роль в развитии 
скелета. ФР обычно действуют как системные 
или локально циркулирующие молекулы внекле-
точного происхождения, которые активируют ре-
цепторы клеточной поверхности [62, 76]. Сигна-
лизация ФРФ играет важную роль в образовании 
костей и хрящей в периоды развития и роста [52, 
53, 56]. ФРФ-2 способствует пролиферации и 
дифференцировке клеток посредством вазофор-
мирующих процессов. ФРФ-2 способствует ан-
гиогенезу, заживлению ран и восстановлению 
костей, увеличивает количество остеобластов и 
хондробластов, индуцирует дифференцировку и 
пролиферацию мезенхимальных стволовых кле-
ток, что приводит к регенерации костной тка-
ни [55, 56, 70]. Связка ФРФ/ФРФ-рецептор яв-
ляется важным регулятором остеобластогенеза и 
контролирует репликацию и дифференцировку 
остеобластов.

Тромбоцитарный фактор роста
ТФР продуцируются остеобластами и в пер-

вую очередь способствуют пролиферации кост-
ных клеток и миграции мезенхимальных клеток 
одновременно. ТФР демонстрируют более сла-
бую стимуляцию костеобразования, чем другие 
ФР, однако в сочетании с IGF-1 было обнаруже-
но, что он способствует костеобразованию в че-
люстно-лицевой области [74]. ТФР существуют в 
виде димерных форм полимеризованных моно-
меров PDGF-A и PDGF-B, причем наиболь-
шую активность проявляет PDGF-BB. PDGFs 
действуют на остеобласты, способствуя проли-
ферации и выработке коллагена, но не диффе-
ренцировке остеобластов [34]. Рандомизирован-

ное контролируемое исследование, включавшее 
3-летнее наблюдение после операции, показало, 
что сочетание 0,3 мг/мл rhPDGF-BB (рекомби-
нантный ТФР) с носителем снижают глубину па-
родонтального кармана [64]. 

Сосудистый эндотелиальный фактор роста 
(VEGF)

Факторы роста эндотелия (VEGFs) главным 
образом действуют на эндотелиальные клетки 
как паракринные факторы, способствуют ангио-
генезу, делению клеток, проницаемости сосудов 
и хемотаксической активности. Как VEGF, так и 
рецепторы VEGF экспрессируются на остеобла-
стах. VEGF способствует минерализации остео-
бластов, демонстрируя, что VEGF способствует 
их дифференцировке [46]. Продукция VEGF в 
остеобластах усиливается КМБ через митоген-
активированный протеинкиназный путь p38; од-
нако повышенная продукция VEGF, индуциро-
ванная КМБ, способствует образованию костей 
за счет усиления ангиогенеза, а не минерализа-
ции остеобластов. VEGFs клинически приме-
няются для улучшения ангиогенеза и ишемии 
тканей при заболеваниях, поражающих нижние 
конечности [38, 59, 69].

Новое направление в работе с факторами ро-
ста – генная инженерия. В экспериментальных 
работах с помощью плазмидных и вирусных век-
торов в ткани были доставлены гены факторов 
роста (VEGF, HGF, ангиопоэтина-1, PDGF и 
др.), регулирующие регенерацию и ее отдельные 
звенья: рост нервов и кровеносных сосудов, ми-
грацию эпителия и др. Но в клинических иссле-
дованиях только генная терапия с геном фактора 
роста оказалась малоэффективной для стимуля-
ции регенеративных процессов и формирования 
ткани, что требовало каскада последовательно 
переключающихся стимулов. Требуется комби-
нированная генная терапия несколькими ФР с 
дополняющими друг друга эффектами. Напри-
мер, сочетание VEGF165 – активатора ангиоге-
неза и ангиопоэтина-1 – аттрактанта перици-
тов и гладкомышечных клеток. Под влиянием 
VEGF165 происходит активный капиллярогенез, 
однако многие сформированные сосуды обла-
дают повышенной проницаемостью или быстро 
разрушаются. Ангиопоэтин-1, сам по себе обла-
дая очень скромным ангиогенным потенциалом, 
в комбинации с VEGF165 сыграл роль стабили-
затора сосудов и оказался способен уменьшать 
побочные эффекты монотерапии VEGF. Более 
того, комбинирование этих генов значительно 
усилило васкуляризацию регенерирующей ткани 
по сравнению с каждым из них по отдельности. 
Но для запуска полноценной регенерации ткани 
или органа потенциал генной терапии пока огра-
ничен [16]. 
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Инсулиноподобный фактор роста (IGF)
IGF первоначально был идентифицирован 

как инсулиноподобный фактор роста; одна-
ко недавно было обнаружено, что он оказывает 
различные эффекты на защиту и пролифера-
цию клеток. IGF усиливает сигнализацию, не-
обходимую для выживания клеток, уменьшает 
количество ненужного активного кислорода и 
ингибирует апоптоз [40]. Кроме того, он уси-
ливает клеточный энергетический метаболизм, 
способствует функциональному росту клеток и 
нейротрансмиссии дофамина, а следовательно, 
способствует регенерации нервных клеток [60]. 
В костных тканях ИФР продуцируется остеобла-
стами и действует через аутокринную/паракрин-
ную активность и обильно накапливается в кост-
ном матриксе [34, 58].

Таким образом, ФР – это многофакторные 
белки с широким спектром эффектов, успешно 
применяющиеся в пародонтологии и челютно-
лицевой хирургии для регенерации тканей [52, 
55, 56].

Терапия на основе мезенхимальных стволовых 
клеток 

Связанным с терапией ростовыми факторами 
является метод, основанный на использовании 
мезенхимальных стволовых клеток. Такая тера-
пия на основе стволовых клеток может обеспе-
чить метод полного и надежного восстановления 
тканей, поврежденных заболеваниями пародон-
та [36]. Интенсивные исследования, проведен-
ные в последнее десятилетие с участием других 
тканей и органов в организме, показывают, что 
тканевая инженерия способна регенерировать 
ткани благоприятным образом [31, 36, 51, 52]. 
Стволовые клетки периодонтальных связок яв-
ляются подходящим источником клеток для 
функциональной регенерации тканей пародонта, 
поскольку они обладают уникальными регенера-
тивными способностями пародонта [53]. 

При этом в комбинации со стволовыми клет-
ками используются ростовые факторы. В част-
ности, костный морфогенетический белок 2 из 
семейства TGF-β использовался для усиления 
регенерации костей и ускорения репарации кост-
ных дефектов нижней челюсти в комбинации с 
гиалуроновой кислотой [33].

Иммунотропные препараты, действующие на 
врожденную иммунную систему

Перспективными являются работы по индук-
ции врожденного иммунитета. Проводятся экспе-
риментальные работы по разработке методов мо-
дулирования сигнала с Toll-подобных рецепторов 
на иммунорегуляторные Т- и В-клетки [44]. Так, 
было продемонстрировано, что местное вве дение 
Toll-подобного рецептора 9 (TLR9) – агониста 
цитидин-фосфат-гуанозин-олигодезоксину-
клеотида (CpG ODNs) и лиганда CD40 (CD40L) 

может уменьшить лигатурное воспаление па-
родонта и потерю костной массы у мышей [80]. 
TLR9 + CpG значительно индуцировал проли-
ферацию B-клеток, повышал экспрессию мРНК 
IL-10 и секрецию белка IL-10, но уменьшал по-
пуляцию CD1dhiCD5+ B-клеток. Местное введе-
ние смеси CpG + CD40L значительно уменьшало 
потерю альвеолярной кости и количество TRAP-
позитивных клеток, прилегающих к поверхности 
альвеолярной кости, и значительно увеличивало 
экспрессию мРНК в деснах IL-10 и уменьшало 
экспрессию мРНК RANKL и IFNγ [80]. 

В недавно опубликованной работе, авторы 
провели анализ экспериментальных работ по мо-
дулированию регуляторных Т-клеток (Tregs) [30]. 
Основываясь на постулате, что Treg модулируют 
как врожденный, так и адаптивный иммунитет, 
авторы указывают на их исключительно важную 
роль в поддержании самотолерантности и им-
мунного гомеостаза. Treg – это подмножество 
CD4+Т-лимфоцитов, включающих различные 
типы Т-клеток с регуляторными функциями, 
наиболее физиологически релевантная попу-
ляция Treg характеризуется как CD4+Т-лимфо-
циты, которые конститутивно экспрессируют 
a-цепь рецептора IL-2, CD25 и фактор транс-
крипции FoxP3, составляющий примерно 10% 
компартмента CD4+Т-клеток [30, 32]. 

В иммунотропной терапии пародонтита не-
обходимо контролировать иммунный ответ, 
чтобы эффективно избегать распространения 
патогенных микроорганизмов и, в то же время, 
предотвращать повреждение тканей пародонта. 
При анализе результатов различных исследова-
ний отмечается, что Treg преимущественно нака-
пливаются в инфицированных тканях [47]. При 
пародонтите, например, в биопсийном матери-
але чаще встречаются CD4+CD25+CTLA-4+Treg, 
чем при гингивите. Эти клетки демонстриро-
вали фенотипические характеристики Treg, 
подтвержденные экспрессией CTLA-4, GITR, 
CD103, CD45RO и FoxP3. Более того, миграция 
CD4+CD25+Т-клеток в в воспаленные ткани, 
по-видимому, зависела от экспрессии CCL17 и 
CCL22 маркеров клеток воспалительного ин-
фильтрата, что, в свою очередь, рекрутирует Treg-
клетки, экспрессирующие CCR4 или CCR8 [32]. 

Несмотря на увеличение количества Treg в 
процессе ВЗП, возможно, часть этих клеток те-
ряет свои подавляющие функции из-за провос-
палителного цитокинового профиля среды па-
родонта, обогащенной IL-6 [30]. Например, при 
деструктивных поражениях пародонта по сравне-
нию со случаями слабоактивного процесса мРНК 
FoxP3, T-bet, RANKL, IL-17, IL-1β и IFNγ были 
значительно экспрессированы. В то же время, 
экспрессия мРНК TGF-β1 и IL-10 была увеличе-
на в вяло текущих очагах поражениях пародонта 
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по сравнению с деструктивными очагами [39]. 
Отмечается, что количество CD25+FoxP3+Treg 
значительно снижается при резорбции костной 
ткани при пародонтите по сравнению со здоро-
выми тканями десны [39]. Тем не менее до сих пор 
не было подтверждено, модифицирует ли воспа-
лительная среда пародонта фенотипическую или 
функциональную стабильность инфильтрирую-
щих Treg-клеток.

Иммунотропные препараты с механизмом дей-
ствия, не связанным с первичной активацией ка-
ких-либо рецепторов или сигнальных путей 

Перспективное направление в разработке 
новых биологически активных препаратов – 
нанотехнологии. Антибактериальный эффект 
наночастиц серебра хорошо известен в медици-
не. Например, наночастицы AgNP диаметром 
7-17 нм замедляют развитие биопленки и улуч-
шают состояние пародонта [79].

Развитием этого метода стала комбинация ан-
тибактериального и пролиферативного эффектов 
серебра. Для этого в качестве стабилизирующей 
матрицы применялись полимеры, что дополняло 
антибактериальные свойства наночастиц серебра 
и усиливало репаративный эффект эпителизации 
раны. Наночастицы серебра, стабилизированные 
мексидолом и поливинилпирролидоном, снижа-
ют микробную контаминацию и ускоряют зажив-
ление раны в подчелюстной области при опытах 
на крысах [79].

Такой же эффект наблюдался при стабилиза-
ции нанокомпозита серебра хитозаном и поли-
виниловым спиртом. Предполагаемый механизм 
такого действия – повышение уровня экспрес-
сии генов, активируемых сигнальным путем 
TGF-β1 [79]. Наночастицы серебра способны ин-
дуцировать пролиферацию и миграцию керати-
ноцитов и фибробластов, у мышей, страдающих 
диабетом, что способствуют ускорению заживле-
ния раны [29]. На модели in vitro показана про-
лиферация мезенхимальных стволовых клеток и 
остеогенная дифференцировка, индуцирован-
ная наночастицами серебра. На модели повреж-
денной бедренной кости мыши было показано 
формирование костной мозоли в зоне перелома, 
обусловленное действием наночастиц серебра, 
инкапсулированных в коллаген и, возможно, 
связанное с индукцией пролиферации и осте-
огенной дифференцировкой мезенхимальных 
стволовых клеток через активацию TGF-β/ BMP 
(костный морфогенетический белок) [79]. 

Другими исследованиями показано действие 
композита наночастиц золота, эпигаллокатехина 
галлата и a-липоевой кислоты на ускоренное за-
живление ран и снижение экспрессии конечных 
продуктов гликолиза через регуляцию противо-
воспалительных эффектов и ангиогенеза. При 

изучении ангиогенеза было показано повышение 
уровня VEGF и снижение ангиопоэтина-2 [29].

Другой используемый в стоматологической 
практике препарат – хитозан обусловливает про-
лонгированную санацию пародонтальных карма-
нов, благодаря своей антибактериальной актив-
ности и действию на эффекторы врожденного 
иммунитета. Противовоспалительное действие 
препарата 8%-го аскорбата хитозана связано с су-
прессией продукции TNFa. При этом изменения 
уровней цитокинов TNFa и IL-1β в жидкости 
пародонтальных карманов отражают процессы 
рекрутинга, праймирования и продления срока 
жизни нейтрофилов, осуществляющих защиту от 
пиогенных бактерий и способных существовать 
в анаэробных условиях пародонтального карма-
на [11]. Также хитозан стабилизирует факторы 
роста тромбоцитов и модулирует дифференци-
ровку стволовых клеток в направлении регенера-
ции тканей. Каркасы на основе хитозана служат 
наноматериалами для тканевой инженерии паро-
донта [51].

В лечении пародонтитов используется пре-
параты, содержащие гиалуроновую кислоту и ее 
соединения. Показана их эффективность в ком-
плексной терапии пародонтитов, за счет актива-
ции факторов местного иммунитета [35, 54].

Способ доставки иммунотропных лекарствен-
ных средств

В настоящее время локальное применение 
иммунотропных препаратов считается наиболее 
перспективным направлением в использовании 
иммунотерапии при заболеваниях пародонта, но 
дальнейшее развитие потребовало исследований 
в области способов доставки иммунотропных ле-
карственных средств.

Перспективным направлением в лечении 
воспалительных заболеваний пародонта явля-
ется местное применение различных гелей, со-
держащих компоненты, активирующие регене-
ративные процессы. Показана эффективность 
инъецируемого альгинат-пептидного композит-
ного гидрогеля в качестве основы для регене-
рации костной ткани. Испытания на биосовме-
стимость геля in vitro, проведенные с клетками 
преостеобластов MC3T3-E1, продемонстриро-
вали хорошую жизнеспособность этих клеток и 
адгезию к гидрогелевым волокнам [43].

Определенный интерес представляет экспе-
риментальная работа коллектива исследовате-
лей, использовавших альгинатные гидрогели, 
до ставляющие гранулоцитарно-макрофагальный 
колониестимулирующий фактор (GM-CSF) и 
стромальный лимфопоэтин тимуса (TSLP) мест-
но [77, 78]. Регистрация событий in vivo показала 
активную миграцию дендритных клеток, FoxP3+ 
клеток и IL-10 в ткани пародонта.
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Недавно была разработана новая иммуномо-
дулирующая стратегия регенерации альвеоляр-
ной кости, нацеленная на макрофаги, играющие 
центральную роль в активации и разрешении 
воспаления [48]. Среди макрофагов выделяются 
два фенотипа: классически активированные ма-
крофаги М1 и альтернативно активированные 
макрофаги М2. 

Макрофаги способны динамически переклю-
чаться с одного фенотипа на другой в зависимо-
сти от окружающей микроокружения. Напри-
мер, IL-4 является эффективным цитокином для 
изменения провоспалительного М1 в противо-
воспалительный М2-фенотип. На основе этих 
биологических находок была разработана уни-
кальная биоинспирированная инъекционная 
микросфера в качестве остеоиммуномодулирую-
щего каркасного биоматериала [48]. 

Микросфера была собрана из модифициро-
ванных гепарином желатиновых нановолокон, 
имитирующих архитектуру естественного кост-
ного экстрацеллюлярного матрикса и обеспе-
чивающих остеокондуктивное микроокружение 
для костных клеток. IL-4, имеющий домены 
связи с гепарином, был включен в нановолок-
нистую гепарин-модифицированную желатино-
вую микросферу. Связывание IL-4 с гепарином 
защищало IL-4 от денатурации и деградации и 
контролировало его длительное высвобождение. 
Исследование in vivo показало, что остеоимму-
номодулирующие микросферы переключают 
провоспалительный макрофаг М1 в прозажив-
ляющий фенотип М2, эффективно разрешают 
воспаление и впоследствии усиливают остео-
бластную дифференцировку и новую регенера-
цию костной ткани. Таким образом, разработка 
иммуномодулирующих биоматериалов является 
перспективным подходом к заживлению костей.

Общие ограничения всех факторов роста – 
чрезвычайно короткие периоды биологической 
активности и заданная продолжительность ло-
кальных эффективных концентраций. Поэтому 
было важно разработать систему доставки ле-
карственных средств (ДЛС) с использованием 
соответствующих каркасных элементов, позво-
ляющих препарату действовать локально в те-
чение определенного периода времени. Из раз-
личных разработанных и успешно примененных 
в Японии ДЛС – биодеградируемый желатино-
вый гидрогель, включающий rhФРФ-2, служа-
щий каркасом для клеточной пролиферации, 
способст вующий индукции регенерации биоло-
гических тканей и обеспечивающий непрерыв-
ную биоактивность клеточных ФР.

Среди природных полимеров, выполняющих 
роль эффективного каркаса, гидрогели на основе 
желатина продемонстрировали контролируемое 

высвобождение ФР в целевом участке в течение 
длительного периода времени. Желатиновые ги-
дрогели представляют собой сшитые гидрофиль-
ные полимерные сети, обеспечивающие стабиль-
ность и перекрестную связь с ФР [51, 56]. Кроме 
того, японские исследователи разработали [71, 
72, 73] и успешно применяют в настоящее время 
инъекционные гидрогели, содержащие ФР, кото-
рые могут быть введены с использованием мало-
инвазивных методов, а не обычных открытых 
операций [50, 51].

Таким образом, технология доставки лекар-
ственных средств, обеспечивающая устойчивое 
высвобождение ФР, имеет важное значение для 
регенерации тканей. 

Заключение 
Этиопатология хронического пародонтита яв-

ляется многофакторной и включает в себя специ-
фические бактериальные и грибковые патогены, 
активные герпес-вирусы и провоспалительные 
иммунные реакции. В большинстве случаев для 
лечения этих иммунодефицитных состояний 
применяются антибактериальные, противогриб-
ковые и противовирусные препараты. Поэтому 
иммунотропные лекарственные средства не ис-
пользуются в виде монотерапии. 

В связи с этим целесообразно назначать имму-
номодуляторы одновременно с антибиотиками. 
При таком комплексном применении достига-
ются две цели. Подавляется функциональная ак-
тивность возбудителя и повышается чувствитель-
ность к бактерицидному действию фагоцитов. 
При вирусной инфекции иммунотропный препа-
рат повышает цитотоксические свойство макро-
фагов и NK-клеток. При смешанных бактери-
ально-вирусных инфекциях будет эффективной 
комбинация из антибактериального, противови-
русного препарата и индуктора интерферона. 

Следует учитывать условия использования 
иммунотропных препаратов в рамках иммуно-
корригирующей терапии. Такие лекарственные 
средства входят в состав комплексного лечения и 
следует проводить оценку иммунного статуса до 
и после терапии. 

Таким образом, прогресс знаний о развитии 
врожденного и приобретенного иммунного от-
вета при воспалительных заболеваниях и, в част-
ности, при патологии пародонта позволяет раз-
рабатывать новые подходы, методы лечения для 
повышения эффективности комплексной тера-
пии ВЗП. А применение иммунотропных пре-
паратов в комплексной терапии воспалительных 
заболеваний пародонта представляет практиче-
ский интерес. 
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ОРГАНОСПЕЦИФИЧНАЯ ЭКСПРЕССИЯ 
ГЕНОВ ВОСПАЛЕНИЯ В ОТВЕТ НА ВВЕДЕНИЕ 
ЛИПОПОЛИСАХАРИДА РЫБАМ DANIO RERIO
Ма И, Федоров А.В., Кондратов К.А., Князева А.А., Васютина М.Л., 
Головкин А.С.
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр имени В.А. Алмазова» Министерства 
здравоохранения РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Известно, что системное воспаление является ключевым компонентом прогрессирования 
многих инфекционных и неинфекционных заболеваний и может приводить к полиорганной недоста-
точности, хроническому воспалению, иммуносупрессии, катаболическому синдрому и даже смерти. 
Важность этого состояния обуславливает необходимость создания релевантной in vivo модели воспа-
ления, пригодной для изучения патогенеза многих заболеваний, а также для проведения скрининга 
эффективности фармакологических препаратов. Рыбы Danio rerio являются одними из наиболее важ-
ных моделей исследования биологических процессов in vivo. Целью настоящего исследования было 
создание модели системного воспаления in vivo, индуцированного внутрибрюшинным введением 
липополисахарида (ЛПС) у рыб Danio rerio, с последующей идентификацией органо-специфической 
провоспалительной активности генов. Было проведено исследование уровня экспрессии основных 
провоспалительных генов у Danio rerio после инъекции ЛПС. Сравнивая 18s, eef1a1l1, gapdh и actb в 
качестве потенциальных генов домашнего хозяйства, мы пришли к выводу, что eef1a1l1 с эффектив-
ностью 99% является наиболее перспективным для дальнейшей нормализации в этой модели. Актив-
ность генов была наиболее выраженной в сердце, где экспрессия IL6, CXCL8a и CXCL18β была повы-
шена до 100 раз. Кроме того, почки были наиболее вовлечены в воспалительный процесс, поскольку 
там было активировано наибольшее количество из проанализированных генов: уровни экспрессии 
CXCL18β, CXCL8a, IL1β, IL6, Mpeg1.2 и TNFa были значительно увеличены. Вероятно, это связано с 
активностью почек как иммунного и кроветворного органа. Самая низкая реактивность обнаруже-
на в мышцах. Иммунные реакции демонстрируют дозозависимость, например, инфузия 20 мкг ЛПС 
приводила к снижению экспрессии IFNγ, Mpeg 1.2 и Mpeg 1.1 в печени и к увеличению экспрессии 
Mpeg 1.2 в почках по сравнению с дозировкой 10 мкг. Таким образом, Danio rerio является релевантной 
моделью воспаления. Наша модель продемонстрировала, что исследование изолированных органов 
рыб может быть полезным и информативным для исследования воспалительных процессов.

Ключевые слова: Danio reri, воспаление, липополисахарид, экспрессия генов, сердце, почки 
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ORGAN-SPECIFIC LPS-INDUCED INFLAMMATORY GENE 
EXPRESSION IN ADULT ZEBRAFISH
Ma Yi, Fedorov A.V., Kondratov K.A., Knyazeva A.A., Vasyutina M.L., 
Golovkin A.S. 
Almazov National Medical Research Centre, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Systemic inflammation is known to be a key component of infection and non-infection diseases 
progression and may lead to multiorgan failure, persistent inflammation, immunosuppression, catabolism 
syndrome or even indolent death. This importance dictates the need for relevant in vivo models of inflammation 
to investigate the pathogenesis of numerous diseases and to perform drug screening. Danio rerio (zebrafish) 
became one of the most important models to explore biological processes in vivo. The aim of the study was to 
generate a lipopolysaccharide (LPS) model of systemic inflammation in vivo using zebrafish and to identify 
organspecific proinflammatory genes activity after intraperitoneal LPS infusion. We performed organ specific 
analysis of main proinflammatory genes expression in zebrafish after LPS stimulation. Comparing 18s, 
eef1a1l1, gapdh, and actb as potential housekeeping genes, we came to conclusion that eef1a1l1 with 99% 
effectiveness is the most promising for further normalization in this model. The genes activity was the most 
pronounced in the heart where the expression of IL6, CXCL8a, and CXCL18b was increased up to 100-fold. 
Moreover, the kidneys were the most involved in the inflammatory process since the highest number of analysed 
genes were up-regulated there: expression levels of CXCL18β, CXCL8a, IL1β, IL6, Mpeg1.2, and TNFa were 
significantly increased. This was probably related to the kidney activity as an immune and hematopoietic organ. 
The lowest reactivity was detected in the muscles. Immune reactions could be dose-dependent, for instance 
the infusion of 20 µg LPS led to decrease of expression of IFNγ, Mpeg 1.2, and Mpeg 1.1 in the liver and to 
increase of Mpeg 1.2 expression in the kidney comparing with 10 µg dosage. Thus, due to the high degree of the 
similarity and other unique properties, Danio rerio has the advantage of being relevant model of inflammation. 
Our model demonstrated that the investigation of isolated zebrafish organs could be useful and informative for 
the investigation of inflammatory processes.

Keywords: zebrafish, Danio rerio, inflammation, LPS, gene expression, heart, kidney

This research was funded by Russian Science 
Foundation, grant number 19-75-20076.

Introduction
Since the 1960s, zebrafish (Danio rerio) has been 

used as a vertebrate model organism. Zebrafish 
became one of the most important models to study a 
variety of biological processes in vivo after establishing 
in 2013 that its genetic structure is similar to hu-
mans [21, 27]. Currently, Danio rerio is widely used 
in developing human disease models in oncology [4], 
neurology [10], endocrinology [62], cardiology [32] 
as well as being highly demanded in drug research 
and development [39]. Besides, Danio rerio was 
used as an in vivo model of inflammation triggered 
by chemical agents [8], microorganisms and their 
endo toxins [17, 61, 65], and extracellular membrane 
vesicles [1]. Traditionally, histological, cytological [1], 
and gene [17] analysis are among high priority assays. 
Among them, the most commonly used method is 
quan titative real-time PCR for detecting mRNA copy 
number [1, 29, 50, 61, 66]. 

Lipopolysaccharide (LPS) is an endotoxin and the 
major component of the outer membrane of all Gram-
negative bacteria [7]. Directly or indirectly LPS elicits 
multiple pathophysiological processes in vivo, such as 
metabolic changes, fever, multiple organ dysfunction 
syndrome (MODS), endotoxic shock, and death in 
extreme cases [9, 34]. It has long been established that 
lower vertebrates, most notably fish and amphibians, 
are resistant to the LPS toxic effect. It has been 
demonstrated that the mechanism of LPS recognition 
in fish may differ from that of mammals. For example, 
the identification of TLR4 as a negative regulator of 
TLR signaling in fish along with its absence in most 
fish species, accounts for fish resistance to endotoxic 
shock [44]. The fish genes TLR4a and TLR4β 
appear to be paralogous rather than orthologous to 
human tlr4 but they probably play a role in zebrafish 
immunity, supporting the hypothesis that alternative 
LPS induction pathways predominate in fishes [49]. 
Nevertheless, zebrafish inflammatory models are 
suited to study the basic mechanisms of inflammation 
in human inflammatory diseases exerting a great 
translational impact potential [17].
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By using microarrays G. Forn-Cuní found that 
LPS injection modulated the gene expression in 
adult zebrafish and the most affected genes were 
inflammatory factors, such as interleukins (IL1β, 
IL6), chemokines (CXCl8a, CXCL11.1, CXCL8β) that 
were sig nificantly up-regulated [17]. This increase was 
more profound in kidney than in liver and muscle [17]. 
Li-Ling Yang et al. found enhanced IL1β, IL6 and 
TNFa expression in 3-dpf (day post-fertilization) 
zebrafish larvae injected with 0.5 mg/ mL LPS [61]. 
Benard EL et al. demonstrated the anti-bacterial 
activity of the macrophage-produced perforins Mpeg 1 
and Mpeg 1.2 in zebrafish [8].

Systemic inflammatory response syndrome 
(SIRS) is known to be an important pathogenesis 
factor of infection and non-infection diseases that 
may lead to multiorgan failure, chronic critical ill ness,  
persist inflammation, immunosuppression, ca ta bo-
lism syndrome or even indolent death [15, 43, 46]. 
Inflammation plays a central role in many cardio vascular 
diseases, including heart failure [13], myo cardial 
infarction [18], arrhythmias [17], pericarditis [24], 
myocarditis [16], and sepsis-induced cardiomyo-
pathy [26]. 

Therefore, an in vivo model of systemic inflam-
mation involving the heart and other organs is of 
great importance for investigating a variety of hu-
man diseases. Use mice models of inflammation 
is time-consuming and costly, due to the long body 
development and maturation [22]. Thus, the need for 
a relevant but more accessible and cheap in vivo model 
of systemic inflammation is of great importance for 
further investigations of human diseases as well as for 
drug research and development. In addition, organ-
specific gene expression profiling is absolutely crucial 
for model validation and needs to be identified to 
prove the effectiveness and reproducibility of chosen 
model system.

The aim of the study was to generate an in vivo 
modelof systemic inflammation using Danio rerio and 
to develop RT-qPCR based system for quantitative 
analysis of organ-specific proinflammatory genes 
expression activity after intraperitoneal LPS infusion.

Materials and methods 
Adult wild-type zebrafish AB strain were obtained 

from a local commercial distributor (Axolotl Co., 
St. Petersburg, Russia) and housed in the ZebTec 
Active Blue Stands equipped with Water Treatment 
Unit (Tecniplast, West Chester, USA) in the Aquatic 
Facility of the Almazov National Medical Research 
Center (St. Petersburg, Russia) in groups of 10 fish 
per standard 3.5-L tanks. Tanks were filled with 
filtered system water maintained at 27±0.5 °C and 
pH 7.4. Water was prepared by reverse osmosis and 

subsequent enrichment with Heka Marine Reef 
Crystals (Germany). The microbiological purity of 
the water has been tested and demonstrated to be 
free from bacteria. Illumination (950–960 lux) in 
the holding and testing rooms was provided by 18-Wt 
fluorescent light tubes with a 14/10-h light/dark cycle 
according to the standards of zebrafish care [46]. All 
fish were fed twice daily with Neon Micro Granules 
for fish size 1-2 cm long (Dajana Pet, Bohuíovice, 
Czech Republic). The nutrition for Zebrafish was 
chosen and applied according to recommendations 
by Watts et al. [57]. 

Fish experiments were approved by the Institutional 
IACUC at the Almazov National Medical Research 
Centre (Protocol No. 19-2, dated of January 25, 
2019) and fully adhered to the National guidelines 
and regulations on animal experimentation. The fish 
used in the experiments belonged to the same baseline 
population, and were allocated randomly to the 
experimental groups. The animals were acclimated 
at least two weeks prior to the experiments. Thirty-six 
adult fish of both sexes above four months of age were 
enrolled in the study. 

Before procedures, every fish was anesthetized by 
immersion into the 0.032% (wt/vol) tricaine solution 
(MS-222; Sigma-Aldrich) until immobilization. Two 
groups were injected using sterile single-use syringe 
into the midline of the cavity, posterior to the pectoral 
fins with 10 µg of LPS (lipopolysaccharide) (Sigma, 
L2630) (12 fish) and with 20 µg LPS injection (12 
fish). LPS was dissolved in sterile PBS. Each injection 
dose was 10 µl. Twelve fishes were injected with 10 µl 
of sterile PBS and were included in the control group. 
After the injection, each fish was returned to the tank 
with water prepared as described above and remained 
under the surveillance for 5 h. Fishes from different 
groups were reared in separate tanks. Then, fishes were 
euthanized with a tricaine overdose (0.16%). After 
euthanasia, heart, liver, kidney, and skeletal muscles 
were dissected under the microscope (without blood 
removing). Samples were snap frozen and stored at 
-80 °C. 

Total RNA was isolated from tissues using 
ExtractRNA reagent (Evrogen, Moscow, Russia) ac-
cording to the manufacturers recommendations. as 
previously described [28]. RNAse-free glycogen was 
used as co-precipitate to increase visibility and recove-
ry of low amounts of RNA as previously described [28]. 
The RNA pellet was air dried, dissolved in 10-50 µl of 
RNase-free water and stored at -80 °C. 

The quantity and quality of RNA isolation were 
measured using NanoDrop spectrophotometer 
(Thermo Fisher Scientific, Massachusetts, USA). The 
efficiency (Eff) of each primer was calculated by using 
formula Eff = 10^(-1/slope)-1. In our experiments 
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efficiency of all primers was within the range of 90-
100%. Reverse transcription was performed by using 
MMLV Reverse Transcriptase (Evrogen, Moscow). 
Amplification was performed by using qPCRmix-HS 
SYBR + LowROX (Evrogen, Moscow) according to 
the manufacturer’s recommendations as previously 
described [34]. PCR was performed by using 400 ng of 
total RNA in 25 µl reaction mix (cDNA 5µl, forward 
primer (2µM) 1 µl, reverse primer (2 µM) 1µl, SYBR 
+ LowROX 5 µl). Conditions for a routine PCR were 
as follows: 45 cycles 95 °C for 15 sec, 60 °C for 30 sec, 
70 °C for 30 sec. The PCR primers were designed by 
using the BLAST program. All primers are listed in 
SupTable 1.

GraphPad Prism 8.00 (GraphPad Software Inc., 
La Jolla, CA, USA) was used to perform statistical 
analysis and visualizations. Gene expression heatmaps 
were generated using the Phantasus Web tool (https://
artyomovlab.wustl.edu/phantasus/). Differences bet-
ween groups were calculated by using Mann–Whitney 
test and detected as statistically significant if a p-value 
was less than 0.05. Correlations were calculated by 
using Spearman test, a p-value less than 0.01 was 
considered as statistically significant.

GeNorm [54] and NormFinder [2] were used to 
compare stability of reference genes expression. For 
geNorm, raw Ct values were transformed to relative non-
normalized quantities (Q), according to geNorm. The 
relative levels of gene expression (RQ) in each sample 
were calculated as RQ = 2^(Cqmax-Cqsample). 

NormFinder software (https://www.moma.dk/
normfinder-software/) performed by GenEx Standard 
software (bioMCC, Freising, Germany) was used 
to compare targeted genes expression and reference 
genes. We tested housekeeping genes most commonly 
used in zebrafish, such as 18s (18s ribosomal RNA), 
eef1a1l1 (eukaryotic translation elongation factor 1 
alpha 1, like 1), Gapdh (glyceraldehyde-3-phosphate 
dehydrogenase) and actb (actin, beta 1 [35]. Fina lly, 
eef1a1l1 was selected as reference gene for norma-
lization, since it was constitutively expressed and not 
affected by the treatment. Next, fold changes in target 
gene expression in stimulated tissues were normalized 
to the non-treated controls.

Results
On the first stage, four genes were used as potential 

housekeeping genes. We found that qRT-PCR re-
sults of these genes (18s, eef1a1l1, gapdh, and actb) 
showed high diversity in different tissues both with or 
without LPS injection (SupFigure 1A, B, C, D). Actb 
demonstrated the peak baseline, whereas 18s – the 
lowest level. Moreover, 18s exhibited the most stable 
expression according to the geNorm (SupFigure 1E) 
data and NormFinder analysis (SupFigure 1F). 
However the effectiveness of 18s was 85%. The relative 
M-values were defined as a measure of gene expression 
stability whilst increasing M-value correlated with 
less stability. However, the high abundance of rRNA 
compared to mRNA complicated subtraction of the 

Figure 1. Expression of genes in different tissues of Danio rerio after LPS injection
Note. A, skeletal muscles. B, heart. C, Liver. D, kidney. RQ, relative quantification
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baseline value in qPCR analysis [38, 39]. Thus, taking 
into account the data obtained we chose eef1a1l1 with 
99% effectiveness as a reference gene for the further 
normalization.

Nine genes associated with inflammation 
(CXCl18β, CXCL8a, IL1β, IL6, Mpeg 1.1, Mpeg 1.2, 
MPX, TNFa, IFNγ1.2) were selected as targets. 
The injection of LPS into the peritoneum of Danio 
rerio resulted in upregulated expression of IL1β and 
IL6 in the muscles (Figure 1A), heart (Figure 1B), 
and kidney (Figure 1D). Additionally, there was a 
significant increase of IL1β but not IL6 in the liver 
(Figure 1C). Moreover, expression of CXCL18β 
and CXCL8a in the heart (Figure 1B) and liver 
(Figure 1C) was upregulated. Kidneys appeared to be 
the most responsive organ to the LPS infusion since it 
contained the majority of up-regulated genes studied 
here: expression levels of CXCL18β, CXCL8a, IL1β, 
IL6, Mpeg 1.2, and TNFa were significantly increased 
(Figure 1D). Furthermore, the lowest reactivity was 
detected in the muscles.

Interestingly, the significant increase of CXCL18β 
in the liver and kidney was detected only after 10 µg 
but not 20 µg LPS injection. Besides, the usage of 
20 µg LPS resulted in decreased Mpeg 1.1 expression 
in the liver.

The heart tissue demonstrated the peak reactivity 
after LPS stimulation. The gene expression was 
increased by around 100-fold and 80-fold for Il1β and 
for CXCL8β, respectively. The liver and the muscles 
were less reactive demonstrating up to an 18-fold 
gene expression change. Interestingly, the change in 
IL6 expression in the liver was not significant despite 
that this is the main cytokine to stimulate C-reactive 
protein synthesis in the liver. Meanwhile, it had mar-
ked about a 40-fold increase in the kidney.

Immune reactions could be dose-dependent, for 
instance the infusion of 20 µg LPS led to decreased 
expression of IFNγ, Mpeg 1.2, and Mpeg 1.1 in the 
liver and to increase of Mpeg 1.2 expression in the 
kidney (Figure 1) comparing with lower dosage.

Discussion
The study of the systemic inflammatory response 

requires whole-organism experiments. Danio rerio 
seems to be a very promising model, since zebrafish 
immune system has almost the full repertoire of 
lymphoid organs and types of immune cell found 
in mammals [36, 52, 63]. The innate immune 
system is detectable and active at day 1 of zebrafish 
embryogenesis [20], whereas the adaptive immune 
system is morphologically and functionally maturate 
only at 4-6 weeks after the egg fertilization when 
the lymphocytes become functional [11, 31, 52, 
58]. Zebrafish as a vertebrate are genetically closer 

to mammals than invertebrate models. About 71% 
of human genes have at least one corresponding 
gene found in the zebrafish genome, known as an 
ortholog [21]. The genetic similarity between humans 
and zebrafish enables to use them for modeling human 
diseases [3]. Moreover, the zebrafish genome is fully 
sequenced and was the third high-quality sequenced 
genome after mouse and human [21]. Experiments 
with fish are easy to perform to be carried out in the 
same conditions. Zebrafish have high fecundity and 
short maturation times. It makes possible getting a 
large number of homologous offspring in a short time, 
which in turn shorten the experiment cycle and also 
reduce the experiment-related genetic heterogeneity. 
All these features lead us to the decision to generate 
the experimental model of systemic inflammation by 
using Danio rerio.

The intraperitoneal injection of LPS provoked the 
changes in the proinflammatory genes expression in 
different organs (Figure 2). We suggest that this gene 
expression profile could become a specific marker 
of the systemic inflammatory response. The highest 
number of genes with increased expression was found 
in the kidney but the most prominent reactions 
were found in the heart. Moreover, we observed 
that different concentrations of LPS have different 
effects on organ inflammation process, which might 
be due to potential for lower LPS concentrations 
to stimulate the immune system by activating 
monocytes-phagocytes, endothelial cells etc., re-
leasing inflammatory factors, and causing systemic 
inflammation. At higher concentrations LPS not only 
exhausts pro-inflammatory factors but also provokes 
a systemic toxic effect, directly or indirectly inducing 
apoptosis of immune cells, thereby suppressing the 
immune system [59]. 

Previous studies have already shown that after 
different types of stimulation zebrafish leukocytes 
can produce a variety of cytokines orchestrating 
inflammatory reactions [47, 48, 49, 50]. In our 
study, we found significant changes in tissue-specific 
expression of cytokine genes. Interestingly, the 
proinflammatory IL1β gene expression was most 
prominent in the heart. The relationship between 
IL-1 and cardiovascular disease (CVD) was shown 
in recent studies [51, 56]. IL-1 is one of the first 
cytokines to be recognized as a pivotal mediator 
of cell-to-cell communication within the immune 
system and a key driver of local and systemic immune 
responses in many diseases including atherosclerotic 
CVD [53]. Now, IL1β blockade is the most promising 
approach for autoinflammatory disease therapy [52]. 
Our results demonstrate the involvement of different 
organs in the LPS-induced inflammatory process. 
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Chemokines are a family of small cell-signaling 
proteins that direct the migration of cells expressing 
corresponding receptors along a ligand concentration 
gradient. Chemokines and their receptors are widely 
presented on vascular cells, such as endothelial cells 
(ECs) and smooth muscle cells (SMCs) [55]. As the 
main subfamily of chemokines, CXC (Cysteine-
X-Cysteine) exists in both mammalian and teleost 
species. CXCL8 is the best-studied neutrophil che-
moattractant in humans [54] and is conserved in 
zebrafish [57, 58], but lacked in rodents [59, 60]. 
Contrary to humans, CXCL8a in zebrafish requires no 
CXCR1 receptor and recruits neutrophils essentially 
via CXCR2 [58]. 

CXCL18β is an inflammatory marker which was 
found in zebrafish and other piscine and amphibian 
species. Similarly to CXCL8a, CXCL18β-dependent 
rec ruit ment required the chemokine receptor 
CXCR2 [58]. Meanwhile, it activity was independent 
of the expressed CXCR1 and CXCR4b. Like other 
inflammatory chemokines, CXCL18β transcription 
was found to rely on activated Myd88-dependent 
innate immunity signaling pathway [61, 62]. It was 
also demonstrated that CXCL18β is up-regulated in 
response to treatment with toxic and pro-apoptotic 
compounds, which highlights this gene as a marker 
of inflammation [63]. In our model of LPS-induced 
acute inflammation, we also found significant changes 
in these two chemokines. Moreover, the changes in 
the heart exceeded those found in the kidney, which 
is the main fish immune organ. It may be related to 
the presence of high number of endothelial cells in the 
heart.

Danio rerio have 3 copies of Mpeg 1 (Macrophage-
expressed gene 1): Mpeg 1.1 and Mpeg 1.2 expressed 
in macrophages and exhibit antibacterial activity [21], 

whereas Mpeg 1.3 could be a pseudogene. The Mpeg 1.1 
and Mpeg 1.2 genes demonstrated differential exp-
ression during infection of zebrafish embryos with 
the bacterial pathogens Mycobacterium marinum 
and Salmonella typhimurium. Mpeg 1.1 was down-
regulated during infection with both pathogens, 
Mpeg 1.2 was up-regulated. Up-regulation of Mpeg 1.2 
is partially dependent on identified functional Mpeg 1 
and requires the Toll-like receptor adaptor molecule 
MyD88 and the transcription factor NF-kB [21]. 
Similar to these results, we observed trends in down-
regulation of Mpeg 1 and up-regulation of Mpeg 1.2 
in all analyzed organs and tissues. These findings 
demonstrate the mechanisms for compartmentalized 
inflammation.

Mpx are the molecular markers of zebrafish 
heterophil granulocytes which play a key role in acu-
te inflammation resembling human neutrophils. 
Zebrafish heterophils show strong histochemical 
myelo peroxidase activity, suggesting about presence of 
existing intracellular peroxidase activity [64]. Zebrafish 
myeloblasts, promyelocytes, myelocytes, and meta-
myelocytes are found in the kidney hematopoietic 
tissue [65]. It was noted that kidneys in zebrafish are 
the main immune and hematopoietic organ similar 
to the human bone marrow [66, 67]. This could 
partially account for as to why the LPS stimulation 
most prominently affected proinflammatory genes 
expression in the kidneys (Figure 3). Meanwhile 
simultaneous up-regulation of proinflammatory ge-
nes was detected in the liver and skeletal muscles but 
not in the heart presumably related to detected innate 
immune cells therein.

Due to the high degree of the similarity and other 
unique properties, Danio rerio has the advantage of 
being relevant model of inflammation that could be 

Figure 2. Heatmap of gene expression levels in organs from individual Zebrafishes of different groups
Note. A, muscles. B, heart. C, liver. D, kidney.

А

С

B

D

max min

Control

Skeletal muscles Heart

Liver Kidney

Control Control

ControlLPS

LPS LPS

LPS
10µg

10µg

CXCL18β
CXCL18a
IL1β
IL6
Mpeg 1.1
Mpeg 1.2
Mpx
TNFa
IFNγ 1.2

CXCL18β
CXCL18a
IL1β
IL6
Mpeg 1.1
Mpeg 1.2
Mpx
TNFa
IFNγ 1.2

CXCL18β
CXCL18a
IL1β
IL6
Mpeg 1.1
Mpeg 1.2
Mpx
TNFa
IFNγ 1.2

CXCL18β
CXCL18a
IL1β
IL6
Mpeg 1.1
Mpeg 1.2
Mpx
TNFa
IFNγ 1.2

10µg

10µg20µg

20µg 20µg

20µg



1075

Органоспецифическая экспрессия генов
Organ-specific inflammatory genes2021, Vol. 23,  5

2021, Т. 23, № 5

used in different fields, e.g. investigation of disease 
pathogenesis or drug discovery. Our model demons-
trated that the investigation of isolated zebrafish organs 
could be useful and informative for the investigation 
of inflammatory processes.

Conclusion
It was found that after generation of 

lipopolysaccharide induced model of systemic 
inflammation in adult zebrafish the genes activity was 
the most pronounced in the heart where the expression 
of IL6, CXCL8a, and CXCL18b was increased up to 
100-fold. The kidneys were the most involved in the 

inflammatory process since the highest number of 
analysed genes were up-regulated there: expression 
levels of CXCL18β, CXCL8a, IL1β, IL6, Mpeg1.2, 
and TNFa were significantly increased. The lowest 
reactivity was detected in the muscles.
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Figure 3. Correlations between levels of genes expression
Note. A, skeletal muscles. B, heart. C, liver. D, kidney. The correlations are presented if p < 0.01.
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ОСОБЕННОСТИ СИСТЕМНОЙ ПРОДУКЦИИ ЦИТОКИНОВ 
ПРИ БОЛЕЗНИ БЕХЧЕТА, ПРОТЕКАЮЩЕЙ В АССОЦИАЦИИ 
С УВЕИТОМ И БЕЗ ГЛАЗНЫХ ПОРАЖЕНИЙ
Сорожкина Е.С.1, Кричевская Г.И.1, Балацкая Н.В.1, Куликова И.Г.1, 
Андрюшин А.Е.1, Давыдова Г.А.1, Лисицына Т.А.2
1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр глазных болезней имени Гельмгольца» 
Министерства здравоохранения РФ, Москва, Россия  
2 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии имени В.А. Насоновой», Москва, Россия

Резюме. Болезнь Бехчета (ББ) – системное заболевание, основу которого составляет хронический 
васкулит. В патогенезе ББ важную роль играет гиперактивность врожденного и адаптивного имму-
нитета. Увеит возникает у 30-70% больных, часто рецидивирует и значительно снижает зрительные 
функции. Цель исследования – изучить особенности системной продукции иммуномедиаторов у 
пациентов с ББ в зависимости от наличия и активности увеита. 116 пациентов с ББ разделены на 3 
группы: 1 (n = 41) – активный увеит (УА), 2 (n = 64) – увеит в ремиссии (УР), 3 (n = 11) – без увеи-
та (БУ). Контрольная группа (КГ) – 34 условно здоровых человека. В сыворотке крови (СК) опре-
деляли частоту выявления (%) и содержание (пг/мл) IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-12p70, IL-13, 
IL-18, IFNγ, CCL2/MCP-1, CCL3/MIP-1a, CCL4/MIP-1β, CCL5/RANTES, CCL11/Eotaxin, СXCL1/
GRO-a, CXCL8/IL-8, CXCL10/IP-10, CXCL12/SDF-1a, GM-CSF, TNFa (мультиплексный анализ, 
MAGPIX (Luminex Corp., США), наборы Procarta PlexTM “Human Th1/Th2&Chemokine Panel 20 plex” 
(Bioscience, Австрия); и TGF-β1, TGF-β2 (ИФА, тест-системы АО «Вектор-Бест»). 

У всех больных с ББ в СК в сравнении с КГ достоверно повышалась частота выявления СXCL1/
GRO-a (но не его уровень). У пациентов 1-й и 2-й групп по сравнению с КГ повышались также ча-
стота выявления и содержание IL-6, IL-8. В отличие от больных УА и БУ в группе УР достоверно чаще 
по сравнению с КГ выявлялся IL-4. У пациентов БУ отмечено существенное повышение частоты вы-
явления только CXCL1/GRO-a, уровень иммуномедиаторов не увеличивался. В сравнении с группой 
УА у пациентов БУ существенно уменьшалась концентрация IFNγ, MCP-1, IP-10, MIP-1a, SDF-1a, 
TGF-β1; у больных УР дополнительно снижалась концентрация IL-18, Eotaxin, GRO-a, RANTES, 
TGF-β2. 

Полученные результаты свидетельствуют о важной роли ангиогенных и провоспалительных хемо-
кинов и цитокинов в патогенезе увеитов, ассоциированных с ББ, наличии дисбаланса в продукции 
разных иммуномедиаторов. Значимое повышение частоты и уровня системной продукции IL-6 и IL-8 
у пациентов не только с УА, но и с УР может быть обусловлено длительно сохраняющимся после ку-
пирования клинических симптомов слабым интраокулярным воспалением, возможно нуждающимся 
в терапевтической коррекции.

Ключевые слова: болезнь Бехчета, цитокины, хемокины, увеит активный, увеит в ремиссии
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FEATURES OF SYSTEMIC CYTOKINE PRODUCTION IN 
BEHCET’S DISEASE ASSOCIATED WITH UVEITIS WITHOUT 
OCULAR LESIONS
Sorozhkina E.S.a, Krichevskaya G.I.a, Balatskaya N.V.a, Kulikova I.G.a, 
Andryushin A.E.a, Davidova G.A.a, Lisitsyna T.A.b
a Helmholtz National Medical Research Center of Eye Diseases, Moscow, Russian Federation  
b V. Nasonovа Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russian Federation

Abstract. Behcet’s disease (BD) is a systemic disease underlyed by chronic vasculitis. Hyperactivity of innate 
and adaptive immunity plays important role in its pathogenesis. Uveitis occurs in 30-70% of the patients, often 
recurring and reducing visual function. The objective of our work was to study the features of systemic production 
of immune mediators in BD patients, depending on presence and activity of uveitis. 116 BD patients were divided 
into 3 groups: (1) 41 patients with active uveitis (UA), (2) 64 subjects with uveitis remission (UR), (3) 11 uveitis-
free BD patients (WU). Control group (CG) comprised 34 conditionally healthy people. Detection rate (%) 
and contents (pg/ml) were measured for IL-1β IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-12p70, IL-13, IL-18, IFNγ, CCL2/
MCP-1, CCL3/MIP-1a, CCL4/MIP-1β, CCL5/RANTES, CCL11/Eotaxin, СXCL1/GRO-a, CXCL8/
IL- 8, CXCL10/IP-10, CXCL12/SDF-1a, GM-CSF, TNFa in blood serum by means of multiplex analysis 
using MAGPIX analyzer (Luminex Corp., USA), Procarta Plex “Human Th1/Th2&Chemokine Panel 20 plex” 
kits (Bioscience, Austria). TGF-β1, TGF-β2 levels were assayed by ELISA-test (“Vector-Best”). All the BD 
patients showed high detection rates of CXCL1/GRO-a (but not its level) in comparison with CG. Detection 
rate and levels of IL-6, IL-8 were increased in 1st and 2nd BD groups, compared to CG. In UR, unlike UA and 
WU groups, IL-4 was detected more often than in CG. WU patients showed increased detection rate of only 
CXCL1/GRO-a. When compared with UA, WU patients had lower serum concentrations of IFNγ, MCP-1, 
IP- 10, MIP-1a, SDF-1a, TGF-β1; UR patients also showed decreased serum levels of IL-18, Eotaxin, GRO-a, 
RANTES, TGF-β2. Our results indicate the importance of angiogenic and proinflammatory chemokines and 
cytokines in pathogenesis of BD uveitis, as well as imbalanced production of various immunomediators. Higher 
detection rates and levels of IL-6 and IL-8 in UA and UR patients may result from weak persistent intraocular 
inflammation, even upon relief of clinical symptoms, thus, probably, requiring therapeutic correction.

Keywords: Behcet’s disease, cytokines, chemokines, active uveitis, uveitis remission

Введение
Болезнь Бехчета (ББ) – тяжелое системное за-

болевание неясной этиологии предположитель-
но аутоиммунно-аутовоспалительного генеза, в 
основе которого лежит хронический окклюзив-
ный васкулит [9, 15].

В отличие от классического васкулита, при 
ББ не развивается истинный некротизирующий 
васкулит, гранулемы или отложения иммунных 
комплексов. При гистологическом исследовании 
выявляют инфильтрацию артерий и вен нейтро-
филами и лимфоцитами, что приводит к эндоте-
лиальной дисфункции. Тромбоз бывает прибли-
зительно у 25-30% больных, чаще в венах, чем 
в артериях. Ключевой фактор, опосредующий 
тромбоз при ББ, – эндотелиальная дисфункция 
и нейтрофильное сосудистое воспаление [12, 15].

По разным данным, воспаление сосудистой 
оболочки глаза (увеит) возникает у 30-70% паци-
ентов ББ [9].

Ассоциированные с ББ увеиты ухудшают зри-
тельные функции, в связи с чем ряд исследова-

ний посвящен изучению иммунных механизмов, 
лежащих в основе возникновения и рецидивиро-
вания интраокулярного воспаления [9, 13].

Проведенная разными авторами оценка си-
стемного и локального синтеза цитокинов, как 
основы иммунопатогенеза увеитов при ББ, весь-
ма противоречива.

Цель исследования – изучить особенности си-
стемной продукции цитокинов и хемокинов у па-
циентов с ББ с активными увеитами, увеитами в 
ремиссии и без поражения глаз.

Материалы и методы
Обследовано 116 пациентов с ББ. Возраст 

пациентов варьировал от 19 до 61 года (средний 
возраст 36,6±9,9), мужчин 73, женщин 43. Всех 
пациентов разделили на 3 группы в зависимости 
от наличия и активности увеита: 1-я группа – 41 
человек с активными увеитами (ББ УА); 2-я груп-
па – 64 человека с увеитами в стадии ремиссии 
(ББ УР); 3-я группа – 11 человек без увеита (ББ 
БУ). Контрольная группа (КГ) – 34 условно здо-
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ровых человека, сопоставимых по полу и возра-
сту.

ББ диагностировали в ФГБНУ НИИ ревма-
тологии им. В.А. Насоновой в соответствии с 
принятыми в 2014 г. Международными критери-
ями (International Criteria for Behсet’s Disease – 
ICBD) [1].

В сыворотке крови (СК) в мультиплексном 
анализе определяли уровень цитокинов и хемоки-
нов: IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-12p70, IL-13, 
IL-18, IFNγ, CCL2/MCP-1, CCL3/MIP-1a, CCL4/
MIP-1β, CCL5/RANTES, CCL11/Eotaxin, СXCL1/
GRO-a, CXCL8/IL-8, CXCL10/IP-10, CXCL12/
SDF-1a, GM-CSF, TNFa. Постановку осущест-
вляли на анализаторе MAGPIX (Luminex Corp., 

США) с диагностическими наборами Procarta 
PlexTM “Human Th1/Th2&Chemokine Panel 20 plex” 
(Bioscience, Австрия) [4]. TGF-β1, TGF-β2 ис-
следовали в иммуноферментном анализе с тест-
системами ЗАО «Вектор-Бест», Кольцово, РФ.

Статистический анализ проводили в програм-
ме STATISTICA 12.0, точный критерий Фишера, 
t-критерий Стьюдента. Различия считали досто-
верными при уровне значимости р < 0,05.

Результаты
В малочисленной группе 3 (ББ БУ) IL-1β, IL- 4, 

IL-5, IL-6, IL-8, IL-12p70 обнаружены только в 1 
из проб, что ограничивало возможность проведе-
ния статистического анализа (табл. 1).

ТАБЛИЦА 1. УРОВЕНЬ ЦИТОКИНОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ПАЦИЕНТОВ С ББ С АКТИВНЫМ УВЕИТОМ, РЕМИССИЕЙ 
УВЕИТА И БЕЗ ПОРАЖЕНИЯ ГЛАЗ (М±m, пг/мл) ПО СРАВНЕНИЮ С КОНТРОЛЕМ
TABLE 1. SERUM LEVELS OF CYTOKINES IN BD PATIENTS WITH ACTIVE UVEITIS, UVEITIS IN REMISSION AND WITHOUT 
UVEITIS (M±m, pg/ml) COMPARED TO CONTROL

Цитокины
Cytokines

Болезнь Бехчета / Behcet’s disease 
(n = 116)

4. Контроль 
4. Control 
(n = 34)

1. Увеит
активный
1. Active 
uveitis 

(n = 41)

р

2. Увеит
в ремиссии
2. Uveitis in 
remission 
(n = 64)

p

3. Без
увеита

3. Without 
uveitis 

(n = 11)

р

IFNγγ 
23 (56%)* p4

*** = 0,002 42 (66%) p4 = 0,030 5 (46%) p4 < 0,05 30 (88%)

4,8±0,5** p3
**** = 0,050 6,1±0,73 p3 = 0,003 3,6±0,3 p1 = 0,050

p2 = 0,003 4±1,1

IL-1ββ
6 (14,6%) 15 (23,4%) 1 (9,1%) 6 (17,6%)

4,2±2,4 1,2±0,2 p4 = 0,0008 0,3±0,1

IL-2
10 (24%) p4 = 0,002 12 (18,8%) p4 = 0,001 2 (18,2%) p4 = 0,012 22 (64,7%)

15,0±4,6 8,5±2,0 16,8±4,2 14,0±2,2

IL-4
8 (19,5%) 22 (34%) p4 = 0,012 1 (9,1%) 3 (8,8%)

12,4±3,6 7,8±1,1 5,7 9,4±1,7

IL-5
1 (2,4%) 0 1 (9,1%) 1 (2,6%)

14,7 11,8 10

IL-6
8 (19,5%) p4 = 0,028 21 (32,8%) p4 = 0,002 1 (9,1%) 1 (2,8%)

13,6±3,3 7,6±1,7 12,5 0,1

 IL-8
9 (21,9%) p4 = 0,011 13 (20%) p4 = 0,013 1 (9,1%) 0

83±77,2 21,2±9,4 2,4

IL-12p70
17 (41,5%) 32 (50%) 1 (9,1%) p4 = 0,018 19 (55,9%)

3,50±0,15 p4 = 0,0000 4,2±0,9 p4 = 0,003 2,8 1,3±0,2

IL-13
15 (36,6%) 25 (39%) 3 (27%) 16 (47%)

2,4±0,7 1,9±0,9 2,1±1,1 1,8±0,3

IL-18
28 (68%) 44 (68,8%) 9 (81,8%) 22 (64,7%)

9,4±1,9 p4 = 0,03 14,9±2,6 p4 = 0,0005
p3 = 0,01 6,5±1,8 4±1,5
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Цитокины
Cytokines

Болезнь Бехчета / Behcet’s disease 
(n = 116)

4. Контроль 
4. Control 
(n = 34)

1. Увеит
активный
1. Active 
uveitis 

(n = 41)

р

2. Увеит
в ремиссии
2. Uveitis in 
remission 
(n = 64)

p

3. Без
увеита

3. Without 
uveitis 

(n = 11)

р

TNFaa
13 (31,7%) p4 = 0,001 24 (37,5%) p4 = 0,001 3 (27,3%) p4 = 0,005 27 (79,4%)

2,8±0,5 2,9±0,5 7±6,2 3±0,8

MCP-1
41 (100%) 64 (100%) 11 (100%) 34 (100%)

77,0±8,2 p4 = 0,0001
p3 = 0,001 96,4±14,4 p4 = 0,0002 

p3 = 0,002 35,5±5,9 p4 = 0,00000 144±14,5

Eotaxin
41 (100%) 64 (100%) 11 (100%) 34 (100%)

60,6±6,8 p4 = 0,000004 67,6±4,9 p4 = 0,000001
p3 = 0,003 42,6±6,4 p4 = 0,000001 168,3±20,6

GRO-aa
25 (61%) p4 = 0,001 32 (50%) p4 = 0,001 5 (45,5%) p4 = 0,047 4 (11,8%)

29,2±12,7 21,6±6,5 p3 = 0,038 7,4҆±1,1 16,6±8,0

IP-10 
41 (100%) 64 (100%) 11 (100%) 34 (100%)

51,8±18,8 p3 = 0,042 38,6±6,7 p3 = 0,0003 12,5±1,2 p4 = 0,01 24,0±4,2

MIP-1aa

29 (70,7%) p4 = 0,008 40 (62,5%) p4 = 0,001 4 (36,4%) p4 = 0,001 33 (97%)

12,1±2,1 p4 = 0,039 
p3 = 0,0001 12,2±2,0 p4 = 0,036 

p3 = 0,001 2,2±0,7 p4 < 0,05 20,0±3,1

MIP-1ββ

40 (97,6%) 62 (96,9%) 11 (100%) 33 (97%)

85,6±12,6 p4 = 0,0000 
p3 = 0,0000 96±11,3 p4 = 0,0000 

p3 = 0,0000 42,1±8,5 p4 = 0,0000 206±15

RANTES
41 (100%) 64 (100%) 11 (100%) 34 (100%)

61,3±5,2 p4 = 0,0036 73±5,2 p4 = 0,026 
p3 = 0,002 45,4±7,0 p4 = 0,0004 108,2±14,7

SDF-1aa

41 (100%) 64 (100%) 11 (100%) 33 (97%)

428,4±19,3 p4 = 0,0016 
p3 = 0,00003 479,9±26,5 p4 = 0,0001 

p3 = 0,00000 301,4±20,0 286±39

GM-CSF
5 (12,2%) p4 = 0,019 6 (9,4%) p4 = 0,002 0 p4 = 0,041 13 (38,2%)

22,8±5,3 19,5±3,3 20±12

ТGF-ββ1
26 (100%) 48 (100%) 1/1 (100%) 12 (100%)

34520±3208 p4 = 0,0002 26603±2114 p4 = 0,009 46541 17481±2617

ТGF-ββ2
15 (100%) 61 (97%) 5/7 (71%) 22 (100%)

5177±807 5175±502 p3 = 0,045 2120±1405 4401±1002

Примечание. * – абсолютное число пациентов, у которых в сыворотке выявлен цитокин, в скобках – % выявления; 
** – cреднее содержание цитокина M±m, пг/мл; *** – номер группы, с которой установлены достоверные различия в 
частоте выявления цитокина; **** – номер группы, с которой установлены достоверные различия в концентрации 
цитокина.

Note. *, absolute number of patients detected with cytokine in serum, in brackets – % of detection; **, average level of cytokine 
M±m, pg/ml; ***, group number with which significant differences in cytokine detection rate were established; ****, group number 
with which significant differences in cytokine concentration were established.

Таблица 1 (окончание)
Table 1 (continued)
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Общим для всех пациентов с ББ, независи-
мо от наличия и активности увеита, было суще-
ственное по сравнению с КГ увеличение часто-
ты выявления системной продукции хемокина 
СХСL1/Gro-a (КГ – 11,8%; УА – 61%, р = 0,001; 
УР – 50%, р = 0,001; БГП – 45,5%, р = 0,047). 
Концентрация Gro-a в СК была выше при УА 
(29,2±12,7), снижалась в период ремиссии вну-
триглазного воспаления (21,6±6,5) и достигала 
наименьших значений у пациентов без вовлече-
ния глаза (7,4±1,1) (табл. 1, 2). 

У пациентов с увеитами, как активными (груп-
па 1), так и в стадии ремиссии (группа 2), по  
сравнению с КГ (группа 4) достоверно чаще и в бо-
лее высоких концентрациях выявлялись провос-
палительные цитокины IL-6 (p  =  0,028, р  =  0,002 
соответственно), IL-8 (р  =  0,01, р = 0,013); так-
же в СК определялось высокое содержание 
IL- 18 (р = 0,03, р = 0,0005), IL-12p70 (р = 0,0000, 
р  =  0,003), гомеостатического хемокина CXCL12/ 
SDF-1a с широким спектром действия (р = 0,0016,  
0,0001) [3], поливалентного цитокина TGF-β1 
(р = 0,0002, р = 0,009) [2] (табл. 1). Напротив, су-

щественно снижались частота выявления в СК 
IFNγ, IL-2, TNFa, MIP-1a, GM-CSF и уровень 
хемокинов MCP-1, Eotaxin, RANTES, MIP-1a, 
MIP-1β (табл. 1, 2)

Среди пациентов с увеитами в стадии ремис-
сии (группа 2) по сравнению с КГ почти в 4 раза 
повышалось также число больных с системным 
синтезом противовоспалительного цитокина 
IL-4 (р = 0,012) при незначительном изменении 
его концентрации (р > 0,05) и существенно уве-
личивался уровень провоспалительного цито-
кина IL-1β (р = 0,0008) (табл. 1, 2), что отличало 
эту группу от пациентов с активными увеитами 
(группа 1).

У больных с ББ без поражения глаза по срав-
нению с КГ достоверно повышалась только ча-
стота выявления CXCL-1/Gro-a (р = 0,047). 
Увеличения уровня исследованных цитокинов и 
хемокинов в СК не отмечено (табл. 1, 2). Допол-
нительно к цитокинам и хемокинам, продукция 
которых существенно снижалась при ББ с увеи-
тами (1-я и 2-я группа) по сравнению с КГ, у па-
циентов без увеитов достоверно реже по сравне-

ТАБЛИЦА 2. ИЗМЕНЕНИЕ СИСТЕМНОГО ЦИТОКИНОВОГО ПРОФИЛЯ У БОЛЬНЫХ ББ С АКТИВНЫМИ УВЕИТАМИ, 
В РЕМИССИИ И БЕЗ УВЕИТОВ ПО СРАВНЕНИЮ С КОНТРОЛЬНОЙ ГРУППОЙ
TABLE 2. SYSTEMIC CYTOKINE PROFILE CHANGES IN BD PATIENTS WITH ACTIVE UVEITIS, UVEITIS IN REMISSION AND 
WITHOUT UVEITIS COMPARED WITH THE CONTROL GROUP

Обследованные
группы

Groups examined

Показатели повышены
Indicators increased 

(p < 0,05)

Показатели снижены 
Indicators decreased 

(p < 0,05)

Частота 
выявления, %

Detection rate, %

Уровень (M±m), пг/мл
Level (M±m), pg/ml

Частота 
выявления, %

Detection rate, %

Уровень (M±m),  
пг/мл

Level (M±m), pg/ml

1.  ББ, увеит 
активный

1.  BD, active uveitis

IL-6 (19,5%)*
IL-8 (21,9%)
GRO-a (61%)

IL-6 (13,6±3,3)**
IL-8 (83,0±77,2)
IL12p70 (3,50±0,15) 
IL-18 (9,4±1,9)
SDF-1a (428,4±19,3)
TGF-β1 (34520±3208)

IFNγ (56%)
IL-2 (24%)
TNFa (31,7%)
MIP-1a (70,7%)
GM-CSF (12,2%) 

MCP-1 (77,0±8,2)
Eotaxin (60,6±6,8)
RANTES (61,3±5,2)
MIP-1a (12,1±2,1)
MIP-1β (85,6±12,6)

2.  ББ, увеит  
в ремиссии

2.  BD, uveitis 
in remission

IL-4 (34%)
IL-6 (32,8%)
IL-8 (20%)
GRO-a (50%)

IL-6 (7,6±1,7)
IL-8 (21,2±9,4)
IL-12p70 (4,2±0,9)
IL-18 (14,9±2,6)
SDF-1a (479,0±26,5)
TGF-β1 (26603±2114)
IL-1β (1,2±0,2)

IFNγ (66%)
IL-2 (18,8%)
TNFa (37,5%)
MIP-1a (62,5%)
GM-CSF(9,4%)

MCP-1 (96,4±14,4)
Eotaxin (67,6±4,9)
RANTES (73,0±5,2)
MIP-1a (12,2±2,0)
MIP-1β (96,0±11,3)

3.  ББ, без увеита
3.  BD, without uveitis GRO-a (45%)

IFNγ (46%)
IL-2 (18,2%)
TNFa (27,3%)
MIP-1a (36,4%)
GM-CSF (0) 
IL-12p70 (9,1%)

MCP-1 (35,5±5,9)
Eotaxin (42,6±6,4)
RANTES (45,4±7,0)
MIP-1a (2,2±0,7)
MIP-1β (42,1±8,5)
IP-10 (12,5±1,2)

Примечание.* – частота выявления в %; ** – средняя концентрация в сыворотке крови, пг/мл.
Note. *, detection rate, %; **, average concentration in blood serum, pg/ml.
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ТАБЛИЦА 3. ЗНАЧИМЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ СОДЕРЖАНИЯ ЦИТОКИНОВ В СК ПАЦИЕНТОВ С ББ И УВЕИТОМ ПО 
ОТНОШЕНИЮ К ГРУППЕ БОЛЬНЫХ С ББ БЕЗ ГЛАЗНЫХ ПРОЯВЛЕНИЙ
TABLE 3. SIGNIFICANT CHANGES IN SERUM LEVELS OF CYTOKINES IN BD PATIENTS WITH UVEITIS COMPARED TO BD 
PATIENTS WITHOUT OCULAR MANIFESTATIONS

Цитокины 
Cytokines

Группы больных с увеитом
Uveitic groups of patients

1. Увеит
активный

1. Active uveitis 

2. Увеит
в ремиссии

2. Uveitis in remission

IFNγγ (р = 0,05)* ↑ р = 0,003 ↑

IL-18 р = 0,01 ↑

MCP-1 р = 0,001 ↑ р = 0,002 ↑

Eotaxin р = 0,003 ↑

GRO-aa р = 0,038 ↑

IP-10 р = 0,042 ↑ р = 0,0003 ↑

MIP-1aa р = 0,00000 ↑ р = 0,00000 ↑

RANTES р = 0,002 ↑

SDF-1aa р = 0,00003 ↑ р = 0,000000 ↑

TGF-ββ1 р = 0,0002 ↑ р = 0,009 ↑

TGF-ββ2 р = 0,045 ↑

Примечание. ↑ – повышение по сравнению с 3 группой (без глазных проявлений); *р – достоверность различия 
в содержании цитокинов в СК по сравнению с 3 группой (без глазных проявлений).
Note. ↑, increase in comparison with group 3 (without ocular manifestations); *p, significance of the difference in serum levels of 
cytokines compared to 3rd group (without ocular manifestations).

нию с контролем выявлялся провоспалительный 
цитокин IL-12p70 (р = 0,018) и снижался уровень 
провоспалительного хемокина СХСL-10/IP-10 
(р = 0,01) (табл. 1, 2). 

Однонаправленное изменение частоты вы-
явления определенного цитокина и его уровня в 
СК наблюдалось редко. Только у больных с уве-
итами (активными и в ремиссии) одновременно 
обнаружено повышение числа пациентов и сред-
ней концентрации IL-6, CXCL8/IL-8, а также 
снижение этих показателей для хемокина ССL2/
MIP- 1a (табл. 1). 

Частота выявления в СК исследованных цито-
кинов и хемокинов между 1-й (активные увеиты) 
и 2-й группой (увеиты в ремиссии) достоверно 
не отличалась (табл. 1). Однако в 3 группе (ББ 
без увеита) обнаружено cущественное сниже-
ние средней концентрации IFNγ, МСР-1, IP-10, 
MIP-1a, SDF-1a, TGF-β1 по сравнению с 1-й и 
2-й группами с увеитами (табл.3). Уровень IL-18, 

Eotaxin, Gro-a, RANTES, TGF-β2 в группе 3 до-
стоверно снижался только по сравнению с груп-
пой 2 (увеиты в ремиссии) (табл. 3).

В таблице 3 представлен спектр цитокинов, 
сывороточные концентрации которых значимо 
отличаются у пациентов с ББ и офтальмопатоло-
гией от группы больных без вовлечения глаза. 

Обсуждение
Таким образом, обнаруживаемые в сыворот-

ке крови цитокины и хемокины и характер их 
изменений в трех группах пациентов с ББ по 
сравнению с условно здоровыми лицами (КГ) во 
многом совпадали, что объясняется общей пато-
генетической основой системных поражений, но 
в каждой группе была своя особенность (табл. 3).

В сравнении с условно здоровыми лицами 
(КГ):

– у всех больных с ББ независимо от на-
личия и активности увеита достоверно выше ча-
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стота выявления в СК ангиогенного хемокина 
Gro-a; 

– только у пациентов с увеитами (активным 
и неактивным) провоспалительные цитокины 
IL-6, IL-8 выявлялись в СК достоверно чаще и в 
существенно более высоких концентрациях; 

– только у больных с увеитами в ремиссии в 
СК достоверно чаще выявлялся противовоспали-
тельный цитокин IL-4 и существенно повышался 
уровень провоспалительного цитокина IL-1β;

– у пациентов с ББ без увеита отмечено 
повышение частоты выявления единственно-
го из исследованных факторов – ангиогенного 
хемокина CXCL1/Gro-a. Дополнительно к об-
наруженному в 1 (ББ УА) и 2 (ББ УР) группах 
снижению уровня хемокинов MCP-1, Eotaxin, 
RANTES, MIP-1a, MIP-1β, выявлено также 
уменьшение концентрации IP-10 и частоты об-
наружения IL-12p70.

Межгрупповой анализ показал, что у паци-
ентов с ББ без увеитов достоверно снижался си-
стемный уровень ряда цитокинов и хемокинов 
по сравнению с больными с поражением глаз. 
В сравнении с группой больных с активным уве-
итом у пациентов без увеитов в СК существен-
но уменьшалась концентрация 6 иммуномеди-
аторов: IFNγ, MCP-1, IP-10, MIP-1a, SDF-1a, 
TGF-β1; у больных с увеитом в ремиссии допол-
нительно снижалась концентрация еще 5 фак-
торов: IL-18, Eotaxin, Gro-a, RANTES, TGF-β2 
(табл. 3).

Изучена системная продукция 22 цитокинов 
и хемокинов у 116 пациентов с ББ с активными 
увеитами, увеитами в ремиссии и без поражения 
глаз.

Частота выявления и уровень цитокинов и хе-
мокинов в СК, а также характер их изменений по 
сравнению с условно здоровыми лицами (КГ) в 
трех группах пациентов с ББ частично совпадали, 
что, по-видимому, обусловлено фундаменталь-
ными иммунопатогенетическими механизмами, 
приводящими к манифестации разных клини-
ческих форм болезни Бехчета. Однако в каждой 
из трех групп в сравнении с условно здоровыми 
лицами (КГ) выявлены отличительные особен-
ности.

Общим для всех пациентов с ББ независимо 
от наличия или отсутствия увеита и его активно-
сти была усиленная по сравнению с контрольной 
группой продукция проангиогенного хемокина 
СХСL1/Gro-a, что укладывается в современное 
представление о ББ как о системном хрониче-
ском васкулите. GRO-a относится к подгруппе 
ELR  (+)  CXC-хемокинов с сильно выражен-
ным провоспалительным и ангиогенным дейст-
вием [6, 8, 10]. Показана его важная роль в патоге-
незе синовиита при ББ, ревматоидного артрита, 

других системных заболеваний с поражением су-
ставов, а также при синдроме Шегрена [10]. 

В отличие от поражений суставов в нашем 
исследовании достоверно повышалась только 
частота выявления, но не уровень GRO-a в СК 
по сравнению с условно здоровыми лицами. 
Важно, что в группе с ремиссией увеита GRO-a 
обнаружен у половины пациентов, существенно 
чаще, чем у больных ББ без увеита, что, по на-
шему мнению, может отражать сохраняющуюся 
слабую активность внутриглазного воспаления 
после наступления клинической ремиссии увеи-
та (табл. 2). 

У пациентов с ББ и увеитами независимо от их 
активности в отличие от больных без поражения 
глаза достоверно усиливалась системная продук-
ция и других провоспалительных и ангиогенных 
факторов: повышалась частота выявления и кон-
центрация в СК IL-6, IL-8, а также концентрация 
IL-18, CXCL12/SDF-a [9]. IL-8-хемокин, основ-
ной хемоаттрактант для нейтрофилов, играет 
важную роль в патогенезе ББ и преобладает в ги-
попионе при ассоциированных с ББ увеитах [7]. 
Некоторые авторы отметили корреляцию уровня 
IL-8 с активностью ББ и поражением сосудов [5]. 

Мы полагаем, что высокая продукция ряда 
провоспалительных и ангиогенных иммуноме-
диаторов у пациентов с ББ и ремиссией увеита 
может отражать наличие субклинической актив-
ности интраокулярного воспаления, возможно, 
нуждающегося в медикаментозной коррекции. 
Купированию симптомов активности увеита, по-
видимому, способствовала системная продукция 
противовоспалительного цитокина IL-4, выяв-
ленного в СК только у пациентов с клинической 
ремиссией увеита. 

Sadeghi A. и соавт. [14] в сходном с нами по ди-
зайну исследовании определяли системную про-
дукцию VEGF, IFNγ, TNFa, IL-17, IL-15, IL-2, 
IL-10, IL-8, IL-6, IL-4 в трех группах пациентов с 
ББ, в зависимости от наличия и активности уве-
ита. Они обнаружили достоверное повышение 
концентрации только IL-2 у больных с активны-
ми увеитами по сравнению двумя другими груп-
пами. Среди обследованных нами 116 пациентов 
с ББ существенных отличий в концентрации IL-2 
у пациентов с активным увеитом и увеитом в ре-
миссии не выявлено, что согласуется с резуль-
татами T rk o lu Р. и соавт. [16]. Нами также 
отмечено снижение частоты выявления IL-2 в 
сыворотке пациентов как с увеитами, так и без по 
сравнению с КГ. 

На противоречивость литературных данных, 
отражающих частоту выявления и концентра-
цию разных иммуномедиаторов у пациентов с 
ББ, указывает большинство исследователей. По-
добные расхождения связаны со многими фак-
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торами, в первую очередь с генетическими осо-
бенностями больных, их клиническим статусом в 
момент обследования и особенностями проводи-
мой терапии. Определенное влияние оказывает 
подход к оценке результатов, отсутствие в боль-
шинстве случаев анализа цитокинового профиля 
сыворотки в зависимости от наличия увеита, хотя 
во все обследованные группы входили больные с 
внутриглазным воспалением [11]. 

Помимо МIP-1a и МСР-1 у всех пациентов с 
ББ существенно по сравнению с КГ уменьшалась 
частота выявления в СК IFNγ, IL-2, TNFa, GM-
CSF и системная продукция Eotaxin, RANTES, 
MIP-1a, MIP-1β, обладающих провоспалитель-
ными и ангиогенными свойствами. 

У пациентов с ББ без интраокулярного вос-
паления обнаружено также уменьшение частоты 
выявления IL-12p70 и концентрации IP-10.

Таким образом, общей чертой всех пациен-
тов с ББ, независимо от наличия или отсутствия 
увеита, была достоверно более высокая по срав-
нению с КГ частота выявления Grо-a – хемоки-
на с выраженными ангиогенными свойствами, 
снижение частоты выявления IFNγ, IL-2, TNFa, 

MIP-1a, GM-CSF и системного уровня MCP-1, 
Eotaxin, RANTES, MIP-1a, MIP-1β.

В группе больных с активным увеитом в СК 
вместе с Grо-a существенно чаще по сравнению 
с КГ обнаруживались провоспалительный цито-
кин IL-6 и провоспалительный хемокин IL-8. 

У пациентов с клинической ремиссией увеи-
та эта тенденция сохранялась, однако одновре-
менно в СК появлялся противовоспалительный 
цитокин IL-4, который, по-видимому, способ-
ствовал купированию клинических симптомов 
воспаления. Остающаяся после наступления 
клинической ремиссии высокая частота систем-
ного синтеза IL-6 и IL-8 могла быть обусловлена 
слабым воспалительным процессом, сохраняю-
щимся после наступления клинической ремис-
сии, и нуждается в коррекции терапии. 

Заключение
В целом у пациентов с ББ и увеитами дисба-

ланс системной продукции хемокинов был более 
выражен по сравнению с группой больных без 
вовлечения глаз.
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ВЛИЯНИЕ КАЧЕСТВЕННОГО СОСТАВА ВЫСОКОЖИРОВОЙ 
ДИЕТЫ НА УРОВЕНЬ ЦИТОКИНОВ И УСТОЙЧИВОСТЬ 
МИОКАРДА К ИШЕМИИ-РЕПЕРФУЗИИ У КРЫС 
С СИНДРОМОМ СИСТЕМНОГО ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО 
ОТВЕТА 
Борщев Ю.Ю.1, 3, Буровенко И.Ю.1, Карасева А.Б.2, Минасян С.М.1, 5, 
Процак Е.С.1, 5, Борщев В.Ю.5, Семенова Н.Ю.1, Борщева О.В.1, 
Суворов А.Н.2, 4, Галагудза М.М.1, 5

1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр имени В.А. Алмазова» Министерства 
здравоохранения РФ, Санкт-Петербург, Россия  
2 ФГБНУ «Институт экспериментальной медицины», Санкт-Петербург, Россия  
3 ООО «НИЦ Пробиокод СП», Москва, Россия  
4 ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет», Санкт-Петербург, Россия  
5 ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика 
И.П. Павлова» Министерства здравоохранения РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Избыточная масса тела и ожирение являются одним из основных факторов сердечно- 
сосудистого риска, однако данные проспективных исследований зависимости рациона питания с 
высоким содержанием жиров и увеличения массы тела противоречивы. Разные типы жиров имеют 
разный метаболический эффект, и это обстоятельство обусловливает разницу в степени риска, свя-
занного с увеличением массы тела. Необходимо экспериментальное изучение влияния качественного 
состава жиров в ежедневном рационе на иммунологический статус и устойчивость миокарда к ише-
мическому-реперфузионному повреждению при биомедицинском моделировании. 

Цель работы – изучение влияния качественного состава высокожировой диеты, применявшейся 
для индукции первичного висцерального ожирения (ПВО) у крыс с синдромом системной воспали-
тельной реакции (ССВР), на устойчивость миокарда к ишемическому-реперфузионному поврежде-
нию и уровни про- и противовоспалительных цитокинов. 

Эксперименты были выполнены на взрослых крысах-самцах стока Вистар с ПВО, вызванным 
28-дневным введением в рацион одного из четырех видов жиров: гидрогенизированных жиров (ГЖ), 



1090

Borshchev Yu.Yu. et al.
Борщев Ю.Ю. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

растительного масла (РМ), животного жира (ЖЖ) или молочного жира (МЖ). Модель ССВР включа-
ла сочетание химически индуцированного колита (ХИК) и внутрижелудочное введение смеси анти-
микробных препаратов (АМП) широкого спектра действия в течение трех дней. Через 5 дней прово-
дили иммунологические и биохимические исследования, изучали состав кишечной микробиоты в 
фекалиях, морфологические изменения структуры толстой кишки, гемодинамические параметры и 
устойчивость миокарда к ишемическому реперфузионному повреждению на модели перфузии изо-
лированного сердца по Лангендорфу. 

У животных с ССВР произошло значимое увеличение концентрации провоспалительных цитоки-
нов – фактора некроза опухолей-a, интерлейкинов (IL-1a, IL-2, IL-8), а также уменьшение противо-
воспалительного цитокина трансформирующего фактора роста-1β. ССВР сопровождалась выражен-
ными нарушениями пищевого поведения и эвакуаторной функции желудочно-кишечного тракта. 
Минимальные изменения состава кишечной микробиоты, а также максимально выраженные при-
знаки регенерации кишечного эпителия отмечены у крыс в группе с введением МЖ. Была отмечена 
тенденция к увеличению размера инфаркта во всех группах по сравнению с контролем, прямо корре-
лируя с увеличением продукции BDNF и IL-2, однако значимое увеличение размера инфаркта было 
обнаружено только в группе, получавшей молочный жир, что указывает на снижение устойчивости 
миокарда к ишемическому-реперфузионному повреждению (ИРП).

Таким образом, наличие ССВР на фоне ПВО характеризуется контролируемым изменением мар-
керов воспаления и зависит от качества жиров в рационе. Степень ухудшения морфофункциональ-
ных характеристик изолированного сердца, в том числе снижение устойчивости к ИРП, коррелирует 
с концентрацией BDNF и IL-2 при изученном сроке наблюдения.

Ключевые слова: растительные жиры, животные жиры, синдром системной воспалительной реакции, цитокины, 
антибиотик-индуцированный дисбиоз, изолированное сердце, размер инфаркта

EFFECT OF THE QUALITATIVE COMPOSITION OF A HIGH-FAT 
DIET IN RATS WITH SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE 
SYNDROME UPON MYOCARDIAL RESISTANCE TO ISCHEMIC-
REPERFUSION INJURY AND CYTOKINE LEVELS 
Borshchev Yu.Yu.a, c, Burovenko I.Yu.a, Karaseva A.B.b, 
Minasyan S.M.a, e, Protsak E.S.a, e, Borshchev V.Yu.e, Semenova N.Yu.a, 
Borshcheva O.V.a, Suvorov A.N.b, d, Galagudza M.M.a, e

a V. Almazov National Medical Research Centre, St. Petersburg, Russian Federation 
b Institute of Experimental Medicine, St. Petersburg, Russian Federation 
c Ltd “SRC PROBIOKOD SP”, Moscow, Russian Federation 
d St. Petersburg State University, St. Petersburg, Russian Federation 
e First St. Petersburg State I. Pavlov Medical University, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Overweight and obesity are among the main factors of cardiovascular risk, but the prospective 
studies on the dependence between high-fat diets and weight gain yielded contradictory results. Different types 
of fats exert varying metabolic effects, and this fact leads to a difference in the risk associated with increasing 
body weight. The effects of fat quality in the daily diet on immunological status and resistance of myocardium to 
ischemic-reperfusion damage should be studied experimentally in biomedical models. The purpose of this work 
was to assess the effect of the qualitative composition of a high-fat diet used for induction of primary visceral 
obesity (PVO) in rats with systemic inflammatory response syndrome (SIRS) upon myocardial resistance to 
ischemic-reperfusion injury, and levels of pro- and anti-inflammatory cytokines. 

The experiments were performed on adult male Wistar rats with PVO caused by 28-day consumption of any 
fat types: hydrogenated fats (HF), vegetable oils (VO), animal fats (AF) or milk fat (MF). The SIRS model 
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included a combination of chemically induced colitis (CIC) and intragastric injection of a broad-spectrum 
antimicrobial agent (AMA) for three days. Five days later, immunological and biochemical studies were 
conducted, as well as composition of intestinal microbiota in faecal samples, morphological changes in the 
structure of the large intestine, hemodynamic parameters and myocardial resistance to ischemic-reperfusion 
injury were studied in the model of isolated heart perfusion, by Langendorff technique. 

There was a significant increase in the concentration of anti-inflammatory cytokines in animals with 
SIRS, i.e., TNFa, IL-1a, IL-2, IL-8, as well as a decrease in TGF-1β, an anti-inflammatory cytokine. SIRS 
was accompanied by severe dietary disorders and evacuatory function of the gastrointestinal tract. Minimal 
changes in the intestinal microbiota composition, as well as the most pronounced regeneration signs of 
intestinal epithelium was observed in rats in the group with MF injection. There was a trend for increasing size 
of infarction in all the groups as compared with control, directly correlating with increase in BDNF and IL-2 
production. However, a significant increase in the infarction size was found only in the group receiving milkfat, 
thus suggesting a decrease in myocardial resistance to ischemic reperfusion injury (IRI). 

Thus, the presence of SIRS in the primary obesity model is characterized by controllable change of 
inflammation markers and depends on the quality of dietary fats. The degree of morphofunctional deterioration 
of isolated heart, including a decrease in resistance to ischemia-reperfusion injury, correlates with the 
concentration of BDNF and IL-2 during the studied observation terms. 

Keywords: vegetable fats, animal fats, systemic inflammatory response syndrome, cytokines, antibiotic-induced dysbiosis, isolated 
heart, infarction size

Введение
Эпидемиологические исследования показы-

вают, что ожирение связано с более высокими 
рисками заболеваемости, нетрудоспособности и 
смертности [45]. Избыточная масса тела является 
фактором риска развития многих социально зна-
чимых заболеваний в странах Европы, в которых 
с ожирением ежегодно ассоциированы свыше 
1 млн смертей и 12 млн лет жизни, утраченных 
в результате инвалидности [27]. В крупных про-
спективных эпидемиологических исследованиях 
подтверждена необходимость борьбы с ожире-
нием и его последствиями. Последнее в особен-
ности касается проблемы качественного состава 
потребляемого избыточного количества пищи, 
включая потребление дешевых жиров [30]. Сле-
дует учитывать, что среди внушительного числа 
факторов, определяющих развитие ожирения, 
качественный состав жиров в повседневном ра-
ционе занимает лидирующее место. С опреде-
ленными допущениями можно утверждать, что 
ожирение развивается при увеличении калориче-
ской ценности потребляемой пищи в том случае, 
если поступление энергии в течение длительного 
времени доминирует над ее расходованием [35]. 
Данные проспективных исследований зависи-
мости рациона питания с высоким содержанием 
жиров и увеличения массы тела противоречи-
вы [39]. Разные варианты жиров обладают раз-
личным метаболическим действием, и это обсто-
ятельство обусловливает неодинаковую степень 
риска, связанного с превышением нормальной 

массы тела [40]. Анализ экспериментальных ис-
следований на животных свидетельствует о том, 
что насыщенные жирные кислоты в основном де-
понируются в адипоцитах в виде триацилглице-
ридов, тогда как ненасыщенные жирные кислоты 
чаще подвергаются бета-окислению и утилиза-
ции. Значительно реже анализируются метабо-
лические эффекты прочих типов жиров, отли-
чающихся по своему составу, что в значительной 
степени связано с методическими сложностями, 
возникающими при определении добровольного 
потребления жирных кислот. Учитывая общепри-
знанный факт связи ожирения, а также развития 
сердечно-сосудистых заболеваний с изменени-
ями состава кишечной микробиоты, в данном 
исследовании нами была предпринята попытка 
изучения влияния качественного состава жиров в 
ежедневном рационе на иммунологический ста-
тус и устойчивость миокарда к ишемическому и 
реперфузионному повреждению (ИРП) на моде-
ли ССВР у крыс [1, 2]. 

Целью данного исследования было опреде-
ление влияния качественного состава жиров в 
ежедневном рационе на процесс воспаления 
в модели ССВР у крыс, вызванной химически 
индуцированным воспалением стенки толстой 
кишки и осложненной АИД. Дополнительно у 
животных изучали изменения толерантности ми-
окарда к ИРП и оценивали изменения клеточной 
картины крови, а также ее биохимических пока-
зателей. Возникающие изменения анализирова-
ли во взаимосвязи с микробиологическим соста-
вом фекалий.
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Материалы и методы
Эксперименты проведены на крысах-самцах 

стока Wistar улучшенного конвенционального 
статуса массой 340-370 г в соответствии с «Руко-
водством по содержанию и использованию лабо-
раторных животных». Животных рандомизиро-
вали в одну из шести экспериментальных групп 
(n = 10 в каждой группе): 1 – контроль (КРТ): 
крысы получали стандартный корм без ограни-
чений; 2 – СТК: у крыс на стандартном корме 
на 31-й день моделировали ССВР одноразовым 
введением в прямую кишку 1 мл смеси 3%-ного 
раствора уксусной кислоты и этанола (ХИК), вы-
зывая химически индуцированный колит (ХИК), 
являющийся моделью острого воспаления тол-
стой кишки (ОВТК). Далее в течение трех дней 
перорально вводили 1 мл смеси амоксициллина, 
метронидазола и кларитромицина в суточной 
дозе по 15 мг каждого препарата [1]. Через 5 дней, 
при продолжении скармливания соответствую-
щего корма, животных вводили в состояние об-
щей анестезии фораном, брали цельную кровь 
из задней полой вены для гематологического, 
биохимического и иммунологического анализа; 
3 – ГЖ: у крыс на стандартной диете с моделиро-
ванием ССВР в данной группе вызывали первич-
ное висцеральное ожирение (ПВО) ежедневным 
введением per os в течение 37 дней по 2 г гидроге-
низированных жиров и 1 г сахара; 4, 5, 6 – крысам 
данных групп осуществлялись те же манипуля-
ции, что и в группе ГЖ, однако вместо гидроге-
низированного жира вводили либо 2 г животного 
жира (группа ЖЖ), либо молочного жира (группа 
МЖ), либо растительного масла (группа РМ) со-
ответственно. 

Клинический анализ крови выполняли на 
автоматическом ветеринарном гематологиче-
ском анализаторе (URIT-3000 Vet Plus, URIT 
Medical Electronic, Китай). Концентрацию глю-
козы (ГЛ), триглицеридов (ТГ), белка, мочевой 
кислоты (МКТ), мочевины (МЧН) и щелочной 
фосфатазы (ЩФ) определяли с помощью биохи-
мического анализатора (BioChem Analette, HTI, 
CША). Уровень фактора некроза опухолей-аль-
фа (TNFa), трансформирующего фактора роста 
бета-1 (TGF-β1), мозгового нейротрофического 
фактора (BDNF), интерлейкинов (IL-1a, IL- 2, 
IL-6, IL-8, IL-10), липополисахарида (LPS) оце-
нивали иммуноферментным методом (MR-96A, 
Mindray, Китай). У 8 крыс из каждой группы 
осуществляли торакотомию и забор сердца для 
перфузии по Лангендорфу [3]. В ходе экспери-
мента осуществляли непрерывную запись часто-
ты сердечных сокращений (уд/мин), коронарно-

го потока (мл/ мин.), конечно-диастолического 
(КДДЛЖ, мм рт. ст.) и систолического (СДЛЖ, 
мм рт. ст.) давления в левом желудочке на пер-
сональном компьютере с помощью программы 
PhysExp 3.0 [4]. Период тотальной ишемии со-
ставлял 30 минут, после чего следовала репер-
фузия продолжительностью 90 мин. Затем осу-
ществляли количественную гистохимическую 
детекцию размера инфаркта путем окраски сре-
зов сердца трифенилтетразолием хлоридом (1%). 
Размер инфаркта выражали в процентах от общей 
площади среза и вычисляли среднее значение для 
данного сердца по результатам анализа 5 срезов. 
Посмертно измерялась масса висцерального 
жира и внутренних органов. Осуществляли отбор 
проб фекалий для исследования количественно-
го состава микрофлоры толстой кишки. Исполь-
зовали метод ПЦР-РВ с применением реагентов 
для выделения ДНК (QIAamp DNA Stool Mini Kit, 
США, Интерлаб-сервис) и наборов «Колоноф-
лор-16» (ООО «Альфалаб», Санкт-Петербург). 
Для гистологического контроля проводили за-
бор фрагментов толстой кишки в области види-
мого поражения. Фиксация осуществлялась в 
10%-ном растворе забуференного формалина. 
Обезвоживание и пропитывание парафином 
проводили по стандартизированной методике 
в автоматическом гистологическом процессоре 
Excelsior AS (Thermo, США) в готовом растворе 
IsoPREP («Биовитрум», Россия) и парафиновой 
среде HISTOMIX («Биовитрум», Россия). С ис-
пользованием ротационного микротома НМ 325 
(Thermo, США) изготовляли срезы толщиной 3-5 
мкм, которые в дальнейшем депарафинировали, 
дегидратировали, окрашивали гематоксилином- 
эозином в соответствии с рекомендациями про-
изводителя («Биовитрум», Россия). Оценку кли-
нического состояния животных, потребления 
корма и воды, а также массы тела животных про-
изводили ежедневно с 9 до 10 утра.

Для каждого из определяемых показателей 
рассчитывали среднее значение (M) и ошибку 
среднего (±m). Статистический анализ получен-
ных результатов проводился с использованием 
непараметрического критерия Манна–Уитни 
(программный пакет STATISTICA 9.0). Корреля-
ционный анализ ряда показателей проводился на 
основе критерия Спирмена. Для проверки раз-
личий микробного состава между группами крыс 
был использован критерий Краскела–Уоллиса. 
В качестве данных для анализа использовались 
десятичные логарифмы полученных значений 
КОЕ/г для каждой из определяемых групп бак-
терий методом ПЦР-РВ. Значимыми считались 
различия при р < 0,05. 
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Рисунок 1. Динамика изменения массы тела крыс в группе, потребление воды, корма из расчета г, мл на 100 грамм 
массы тела крыс
Примечание. КТР – контроль, СТК – стандартный корм, ГЖ – гидрогенизированный жир, ЖЖ – животный жир, МЖ – молочный 
жир, РМ – растительные масла. * – достоверные отличия при p < 0,05 по отношению к КТР.
Figure 1. Dynamics of changes in body weight of rats in a group, water consumption, food consumption based on g, ml per 
100 grams of rats’ body weight
Note. СTR, control; STF, standard feed; HF, hydrogenated fat; AF, animal fat; MF, milk fat; VO, vagetable oil. *, significant (p < 0.05) differences 
relative to the control group (CTR).

Рисунок 2. Коэффициент отношения массы внутренних органов к массе тела
Примечание. См. примечание к рисунку 1.
Figure 2. Coefficient of the ratio of internal organs mass to body mass
Note. As for Figure 1.
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Результаты 
Масса тела крыс, получавших жироуглевод-

ную диету, на момент моделирования ССВР су-
щественно не отличалась от контроля, однако 
через 7 дней после моделирования ХИК масса 
тела у крыс в группах СТК уменьшилась на 20% 
(p < 0,05). При этом у животных, получавших до-
полнительно различные жиры, этот показатель 
снизился не более чем на 6% (рис. 1А). 

У крыс в группах с ЖУД потребление корма и 
воды в течение опыта было близко к показателям 
в группе КТР. В группах СТК и МЖ после ХИК 
потребление воды увеличилось на 25% и 19%, а в 
группе ЖЖ уменьшилось на 14% по отношению к 
КТР (p > 0,05). Потребление корма снизилось в 3 
и более раз во всех группах после ХИК (p < 0,05), 
причем в группах СТК и РМ это снижение было 
максимальным, а в группе МЖ – минимальным 
(рис. 1Б, В).

Для объективной оценки изменения массы 
органов мы вычисляли коэффициент отноше-
ния массы органа к массе тела у крыс в группе без 
массы внутренних органов, т.к. отек внутренних 
органов и нарушение транзита химуса вносили 
существенный вклад. У крыс в группах ГЖ и ЖЖ 
масса висцерального жира была увеличенной 
на 21% и 45% соответственно, а для групп МЖ 
и РМ – на 10%, что показывает эффективность 
предложенной нами методики дозированной 
ЖУД для моделирования ПВО и влияние каче-
ства жиров на динамику изменения массы тела 
(рис. 2А, Б). Картина изменения отношения мас-
сы печени, почек и селезенки к массе тела пока-
зана на рисунке 2В. 

Показатели крови
Гематологические показатели в исследован-

ных группах животных отличались увеличением 
числа лейкоцитов на 100% в группах СТК и ГЖ 
и на 40% в группах ЖЖ и РМ по отношению к 
контролю. Также в группах ГЖ и ЖЖ наблюда-
лось увеличение числа тромбоцитов более чем 
на 20%. В группах ГЖ, ЖЖ, МЖ, РМ концен-
трация глюкозы в крови стала больше от 40% 
до 61%, с наименьшим показателем для группы 
РМ. Моделирование ССВР вызвало кратное уве-
личение уровня ТГ во всех опытных группах по 
отношению к контролю, однако в группе ГЖ это 
значение было минимальным. Статистически 
значимым стало снижение концентрации общего 
белка во всех группах с ХИВЗТК, что согласуется 
со снижением потребления корма (р < 0,05). Уро-
вень мочевой кислоты в группах с моделировани-
ем ССВР увеличился более чем в 2 раза в группах 
СТК, ЖЖ и РМ (р < 0,05). В группе ГЖ значе-

ние этого показателя увеличилось незначитель-
но. Существенное, почти 2-кратное увеличение 
уровня мочевины и щелочной фосфатазы отме-
чено в крови у крыс из группы СТК, но статисти-
чески эта разница не проявилась (табл. 1).

Уровень TNFa был значимо выше во всех 
группах после ХИВТЗК, без проявления спец-
ифической зависимости от качества жиров в 
диете, тогда как показатели концентрации дру-
гих провоспалительных цитокинов (IL-1a, IL- 2, 
IL-8) существенно отличались в подопытных 
группах в зависимости от вводимых жиров. Ста-
тистически значимое увеличение в крови IL-1a 
более чем в 2 раза отмечено в группах СТК и 
МЖ, тогда как в группах ГЖ и РМ этот показа-
тель был немногим больше, чем в контроле, а в 
группе ЖЖ даже меньше на 25%. Тенденция к 
снижению концентрации IL-6 по отношению к 
контролю проявилась во всех опытных группах. 
Парадоксальностью отмечена различная направ-
ленность изменений показателей концентрации 
IL-8: в группах СТК и МЖ он увеличился в 5 и 
2 раза соответственно, в группах ГЖ, ЖЖ и РМ 
уменьшился более чем в 2 раза (p < 0,05) (табл. 2). 
Для противовоспалительных цитокинов IL-10 и 
TGF-β1 также не отмечено однозначности тен-
денций. Снижение уровня TGF-β1 в крови стало 
максимальным в группе СТК, почти в 6 раз, а у 
крыс в группах с введением жиров от 3 до 4 раз 
(p < 0,05). Уровень ЛПС в группе СТК увеличил-
ся более чем в 20 раз, а в группах с ЖУД – от 3 до 
10 раз (p < 0,05). 

Концентрация IL-2 кратно увеличилась в кро-
ви у крыс во всех опытных группах, за исключе-
нием группы ГЖ, причем аналогичные тенден-
ции изменений характерны и для уровня BDNF 
(рис. 3А, Б).

Состав кишечной микробиоты
В группе CTК на фоне воспаления и тера-

пии антибиотиками было снижено общее чис-
ло бактерий по отношению к группе КТР. Чис-
ло лактобацилл в фекалиях снижено в группах 
СТК, ЖЖ и МР, при этом в группах ГЖ и МЖ 
число лактобацилл не отличалось от контроль-
ной группы. Уровень бифидобактерий в данном 
эксперименте был повышен во всех группах от-
носительно контроля. В группах ГЖ, ЖЖ и МР 
обнаружено повышенное количество E. coli, хотя 
численность этих бактерий не отличалась от 
контроля в группе СТК. В этой же группе, полу-
чавшей антибиотики после ХИК, отмечено сни-
женное число Bacteroides fragilis и Faecalibacterium 
prausnitzii, а также представителей Citrobacter spp./
Enterobacter spp., но при этом в группах с жиро-
вой диетой такого эффекта не наблюдалось (за 
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ТАБЛИЦА 1. БИОХИМИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ КРОВИ КРЫС В ГРУППАХ ПО ОКОНЧАНИИ ЭКСПЕРИМЕНТА (n = 10 
В КАЖДОЙ ГРУППЕ)
TABLE 1. BIOCHEMICAL BLOOD PARAMETERS OF RATS IN GROUPS AT THE END OF THE EXPERIMENT (n = 10 IN EACH 
GROUP)

Группа
Group

Глюкоза  
(мг/дл)
Glucose  
(mg/dl)

ТГ 
(ммоль/л)
ТG (мmol/l)

Белок (г/л)
Protein (g/l)

Мочевая 
к-та 

(нмоль/л)
Uric Acid 
(nmol/l)

Мочевина 
(ммоль/л)

Urea
(mmol/l)

ЩФ (ед/л)
ALP (U/l)

КТР
СTR 11±2 0,33±0,05 65±2 38,0±14,2 6,4±1,9 25±6

СТК
STF 12±4 1,21±0,76 52±2* 98,0±9,1* 11,4±2,9 48±15

ГЖ
HF 18±4 0,71±0,54 56±2* 52,0±18,1 7,3±1,3 37±12

ЖЖ
AF 17±8 1,17±0,51 53±3* 117±32* 7,6±2,1 43±14

МЖ
MF 17±2 0,73±0,19 53±2* 70±34 8,3±1,1 27±6

РМ
VO 16±3 0,86±0,31 54±2* 87±16* 7,1±2,0 59±28

Примечание. * – p < 0,05 по сравнению с группой КТР.
Note. *, p < 0.05 compared with the CTR group.

исключением группы ЖЖ, в которой было также 
снижено число бактероидов). Отмечена тенден-
ция к появлению протея на фоне приема антими-
кробных препаратов, но достоверных различий с 
контрольной группой не обнаружено. В группах 
СТК, ГЖ, ЖЖ и МЖ протей был обнаружен у 
33% животных, а в группе МР – у 60%, в то время 
как в группе КТР эти бактерии не были найде-
ны. Изменений в уровне Akkermansia muciniphila 
не было найдено, несмотря на то, что в группе, 
получающей антимикробные препараты, эти 
бактерии не были обнаружены ни у одного из 
животных. Такой результат, возможно, связан с 
тем, что в группах как контрольных крыс, так и 
получающих жировую диету, также встречались 
животные, у которых отсутствовали аккерман-
сии, поэтому для статистически значимых раз-
личий необходимо увеличение размера выборок. 
Enterococcus spp. методом ПЦР-РВ были выяв-
лены редко, всего у 16% всех животных, поэто-
му статистически значимых различий здесь так-
же не было обнаружено. У одного животного из 
группы МЖ были найдены Clostridium difficile в 
количестве 2 × 105 КОЕ/г фекалий. Ни в одном 
образце не были обнаружены Parvimonas micra, 
Candida spp., Clostridium perfringens, Fusobacterium 
nucleatum, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae, 
Salmonella spp., Shigella spp., Staphylococcus aureus 
и энтеропатогенные Escherichia coli. Таким об-

разом, в группе МЖ наблюдаются наименьшие 
изменения состава микробиоты относительно 
интактных крыс.

Гистологическое исследование тонкого и толс-
того кишечника 

Для образцов из группы КТР отмечается нор-
мальная гистоархитектоника ткани. В образцах 
из группы СТК наблюдается тотальное разруше-
ние всех слоев кишечника, вплоть до мышечно-
го слоя. На слизистой толстой кишки в образцах 
группы ГЖ определяется воспалительная ин-
фильтрация разной степени выраженности, ме-
стами до 50-70% с фрагментами реэпителизации 
однослойным кишечным эпителием. Аналогич-
ным образом можно описать большинство об-
разцов из группы ЖЖ. В группе МЖ грануляци-
онная ткань отечна, инфильтрация не плотная, 
разреженная, мышечный слой затронут не более 
чем на 10%, отмечены признаки реэпителизации. 
Для группы МР характерна инфильтрация на все 
слои, включая серозную оболочку, с некрозом 
крипт более чем на 2/3. 

Гемодинамические и морфофункциональные ха-
рактеристики изолированного сердца

Гемодинамические параметры значимо не 
отличались между различными группами. При 
этом была отмечена тенденция к более выражен-
ной ишемической контрактуре в группах с мо-
делированием ССВР по сравнению с контролем 
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ТАБЛИЦА 2. ИФА ПОКАЗАТЕЛИ КРОВИ КРЫС В ГРУППАХ ПО ОКОНЧАНИИ ЭКСПЕРИМЕНТА (n = 10 В КАЖДОЙ 
ГРУППЕ)
TABLE 2. ELISA BLOOD INDICES OF RATS IN GROUPS AT THE END OF THE EXPERIMENT (n = 10 IN EACH GROUP)

Группа
Group

IL-1aa  
(пг/мл)

IL-1a (pg/ml)

TNFaa  
(пг/мл)
TNFa  
(pg/ml)

IL-6 (пг/мл)
IL-6 (pg/ml)

IL-8 (пг/мл)
IL-8 (pg/ml)

IL-10  
(пг/мл)

IL-10 (pg/ml)

TGF-ββ1  
(пг/мл)
TGF-β1  
(pg/ml)

LPS (нг/мл)
LPS (ng/ml)

КТР
СTR 45±18 7±2 96±22 28±6 19±2 24±8 6±1

СТК
STF 106±21* 28±9* 64±22 122±36* 23±4 4±1* 130±37*

ГЖ
HF 51±16 20±3* 62±16 13±6 19±3 8±3 17±8*

ЖЖ
AF 34±6 20±2* 82±22 10±2* 19±2 7±2* 25±10*

МЖ
MF 112±25* 19±1* 63±7 69±15* 22±3 6±2* 49±15*

РМ
VO 73±23 24±8 81±38 9±4* 22±5 8±3 58±24*

Примечание. * – p < 0,05 по сравнению с группой КТР.
Note. *, p < 0.05 compared with the CTR group.

Рисунок 3. Показатели ИФА концентрации BDNF и IL-2 в крови
Примечание. См. примечание к рисунку 1.
Figure 3. ELISA parameters of BDNF and IL-2 concentration in blood
Note. As for Figure 1.
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(рис. 5А). СДЛЖ в группе РМ было несколько 
более высоким в начале периода реперфузии, и 
равным таковому в группе КТР в конце репер-
фузии. Однако СДЛЖ в группе ГЖ было мень-
ше на 10% по отношению к группе КТР во всех 
контрольных точках (рис. 5Б). КДЛЖ в группах 
РМ и МЖ было несколько выше по отношению к 
контролю в начале и конце реперфузии и меньше 
в группе СТК (рис. 5В). 

Во всех группах с моделированием ССВР была 
отмечена тенденция к увеличению размера ин-
фаркта по отношению к контролю. В группе КТР 
размер инфаркта составил 37±10%, а в группе 
МЖ было зафиксировано значимо более высокое 
значение размера инфаркта – 65±8% (p < 0,05). 
В группах СТК, ГЖ и ЖЖ была отмечена ми-
нимальная тенденция к увеличению размера 
инфаркта по сравнению с контролем (46±14%, 
45±9% и 49±13% соответственно), которая была 
статистически незначимой по сравнению с кон-
тролем (рис. 5Д). 

Корреляционный анализ по Спирмену вы-
явил, что связь между представленными иммуно-
логическими показателями и размером инфаркта 
в большинстве случаев оценивается от умерен-
ной до заметной и высокой. Однако только для 
BDNF и IL-2 связь между исследуемыми при-

знаками определена, как прямая, статистически 
значимая, с высокой и весьма высокой, соответ-
ственно, силой связи по шкале Чеддока (р < 0,05).

Обсуждение 
Составными частями новой эксперименталь-

ной модели ССВР для исследований устойчиво-
сти миокарда к ИРП являются ХИК и АИД, и 
каждая из них требует детального исследования 
параметров, поддающихся модулированию [2]. 
В контролируемых микробных условиях улуч-
шенного конвенционального вивария нами была 
изучена предполагаемая связь устойчивости 
ИРП миокарда и изменений состава кишечной 
микробиоты через управление дисбактериозом 
качеством жиров в повседневной диете. Из числа 
классических критериев дисбактериоза, сформу-
лированных в трудах А.М. Уголева, в данной мо-
дели нами были использованы: различный состав 
жировой диеты, создающий высокую концентра-
цию жиров во всех отделах ЖКТ в течение су-
ток, острое воспалительное заболевание толстой 
кишки, изменение перистальтики кишечника, 
применение АМП и отказ от корма [9]. 

В последние годы убедительно продемонстри-
рован недостаток кардиометаболической пользы 

Рисунок 4. Состав кишечной микробиоты крыс из различных групп, в зависимости от состава жировой диеты, 
определенный при помощи ПЦР-РВ
Примечание. См. примечание к рисунку 1. * – достоверные (p < 0,05) отличия относительно контрольной группы (КТР).
Figure 4. Composition of intestinal microbiota in rats from different groups, depending on fat diet composition, determined by  
RT-PCR
Note. As for Figure 1.*, significant (p < 0.05) differences relative to the control group (CTR).
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рациона питания с низким содержанием жиров, 
и в 2015 г. впервые заявлено, что рекомендации 
по правильному питанию не должны фокусиро-
ваться на снижении общего содержания жира в 
рацио не [18]. Максимальное уменьшение мас-
сы тела при моделировании ССВР происходит у 
крыс без введения в рацион жиров, а максималь-
ное увеличение массы депозитов висцерально-
го жира – при введении в рацион ЖЖ или ГЖ. 
Учитывая данные рекомендации и цель работы, 
основное внимание было обращено на изучение 
иммунотропной роли различных жиров в повсед-
невном рационе экспериментальных животных 
при формировании ПВО и изменении состава 
кишечной микробиоты после моделирования 
ССВР. Исследования бактериального генома 
(микробиома) показали: у тучных субъектов, 
как у животных, так и у людей, на фоне избытка 
жирной пищи микробное разнообразие меньше, 
чем у лиц с нормальной массой тела [41]. Нами 
было показано снижение представительства 
Lactobacillus spp., при моделировании ССВР на 
фоне стандартной диеты, при снижении обще-
го бактериального числа (ОБЧ). В большинстве 
групп отмечено увеличение E. coli, а после анти-
биотикотерапии, помимо эшерихий, отмечена 
манифестация Proteus spp., что согласуется дан-
ными о существующем антагонизме между не-

которыми штаммами Lactobacillus spp. и E. coli в 
единой экосистеме [29]. В целом, несмотря на 
наличие общих и специфических изменений со-
става кишечной микробиоты под влиянием раз-
личных жиров в диете, в связи с иммунологиче-
скими маркерами и увеличением зоны некроза 
миокарда изолированного сердца, можно кон-
статировать, что в пределах чувствительности ме-
тода ПЦР-РВ, минимальные изменения микро-
биоты отмечены в группах МЖ и ГЖ. Интересно 
наблюдение того факта, что в этих же группах 
также отмечены наиболее близкие к контролю 
значения концентрации щелочной фосфатазы, 
что можно оценивать как следствие минималь-
ной клеточной деструкции в кишечнике и отсут-
ствие токсической нагрузки на печень. Сведения 
о селективной стимуляции различными жирами 
определенных штаммов микроорганизмов для 
объективной оценки их непосредственного вли-
яния на иммунную и сердечно-сосудистую систе-
му отсутствуют, поэтому корректнее использовать 
литературные данные о сердечно-сосудистых 
влияниях различных типов жиров. Несмотря на 
массу сведений о вреде насыщенных жиров на 
сердечно-сосудистое здоровье, эти утверждения 
остаются спорной темой. Биологическое и мета-
болическое разнообразие не поддерживает под-
ход по группированию всех насыщенных жирных 

Рисунок 5. Гемодинамические показатели и площадь некроза миокарда изолированного сердца
Примечание. См. примечание к рисунку 1. * – достоверные (p < 0,05) отличия относительно контрольной группы (КТР).
Figure 5. Hemodynamic parameters and area of myocardial necrosis of an isolated heart
Note. As for Figure 1.*, significant (p < 0.05) differences relative to the control group (CTR).
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кислот на основе одной химической характери-
стики: отсутствие двойных связей [32]. Общее со-
держание насыщенного жира в рационе кажутся 
относительно нейтральными для ИБС, а по срав-
нению с рафинированными углеводами более 
полезными [17, 26], в то время как воздействие 
общего содержания мононенасыщенного жира 
остается неопределенным [31]. Хотя мононена-
сыщенный жир (преимущественно олеиновая 
кислота, 18:1) традиционно считается кардиоза-
щитным жиром, данные, подтверждающие это 
утверждение, недостаточно доказательны [12, 
15, 38]. Среди прочих, полиненасыщенные n-6 
(омега-6) и n-3 (омега-3) жирные кислоты об-
ладают наибольшей доказанной кардиопози-
тивностью [31, 47]. Однако, хотя экологические 
исследования свидетельствуют о пользе увеличе-
ния потребления альфа-линолевой кислоты [16], 
результаты испытаний функций тромбоцитов, 
воспаления, эндотелиальной функций и артери-
альной совместимости, а также наблюдательного 
исследования ассоциации с исходами ССЗ и диа-
бета, были смешанными и неубедительными [23, 
33]. Трансжирные кислоты (TFA) представля-
ют собой моно- или полиненасыщенные жиры 
с одной или несколькими двойными связями в 
транс-положении, могут потребляться из про-
мышленно произведенных гидрогенизирован-
ных растительных масел и являются пищевыми 
добавками с явными неблагоприятными послед-
ствиями [22, 43]. 

Несмотря на различную оценку кардиотроп-
ности исследованных жиров по размеру площади 
инфаркта миокарда, биохимические исследова-
ния крови в данной работе не выявили каких-
либо специфических особенностей в опытных 
группах у крыс с ССВР, что, вероятно, опреде-
ляет приоритет иммунологических механизмов в 
данной экспериментальной модели. IL-1 и TNFa 
продуцируются в ответ на внедрение патогенов 
и повреждение тканей и стимулируют развитие 
местной воспалительной реакции, которая на-
правлена на элиминацию патогена и заживле-
ние тканей [19, 46]. Экспрессия mRNA и уровни 
продукции белков IL-1a и IL-1β повышаются в 
очаге на самых ранних стадиях раневого про-
цесса [21, 36]. Уменьшение показателей IL-1a в 
группах ГЖ и ЖЖ выявило возможность липид-
ной модуляции этого ключевого провоспали-
тельного цитокина, что заметно коррелирует со 
снижением LPS в этих группах и более низкими 
показателями ИРП миокарда. У IL-1 существует 
около 50 различных биологических функций, а 
мишенями служат клетки практически всех ор-
ганов и тканей [20], и его действие может реали-

зовываться как на системном, так и на местном 
уровне. Анализ изменения показателей TNFa 
во всех группах, по сравнению с контролем, по-
казывает отсутствие модулирующего влияния 
различных жиров на этот провоспалительный 
цитокин при его значительном увеличении в 
группе на стандартном корме. TNF и рецепторы 
TNF играют важную роль в защите организма от 
инфекций, главным образом от внутриклеточ-
ных инфекций. Основными продуцентами TNF 
являются макрофаги, но и другие клетки могут 
продуцировать TNF при воспалении, например 
нейтрофилы. Однородность изменений данного 
цитокина во всех группах может быть связана с 
высокой микробиологической чистотой прове-
дения эксперимента и транзитом ЛПС кишечной 
нормобиоты, близкой по составу для всех групп, 
во внутреннюю среду через поврежденный ки-
шечный барьер.

IL-8 играет ключевую роль в индукции мигра-
ции нейтрофилов в очаге воспаления, является 
одним из наиболее важных хемокинов, который 
принимает участие в регуляции воспалительного 
ответа [8]. IL-8 вызывает повышение концентра-
ции внутриклеточного Ca2+, полимеризацию ак-
тина, изменение формы нейтрофилов для про-
цесса миграции, дегрануляцию лейкоцитов [34, 
37]. В нашем исследовании показано существен-
ное увеличение уровня IL-8, заметно коррели-
рующее с изменением уровня IL-1a. Однако в 
группах ГЖ и РМ, с преобладанием полиненасы-
щенных жиров в составе рациона, определены не 
только выпадение из прямой связи значений для 
данных цитокинов, но и незначительные увели-
чения площади некроза миокарда по отношению 
к контролю. 

IL-6 синтезируется T-лимфоцитами, моноци-
тами, макрофагами, клетками эндотелия, фибро-
бластами и другими клетками. Экспрессия гена 
IL-6 происходит под действием вирусов, бак-
терий, а также провоспалительных цитокинов. 
В нашей работе отмечена тенденция снижения 
уровня IL-6, что может быть объяснено улучшен-
ным конвенциональным статусом животных и 
проявлением иммунорегуляторных и противо-
воспалительных свойств этого цитокина при 
остром воспалении в эксперименте [42].

Учитывая острую воспалительную фазу, пред-
ставляется объяснимым для данного срока на-
блюдения в данной модели и отсутствие изме-
нений показателей для IL-10, наиболее важного 
противовоспалительного цитокина, который яв-
ляется ингибитором воспаления и цитокинового 
каскада. Подобное объяснение, вероятно, может 
быть дано и наблюдаемому снижению уровня 
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TGF-β1 в сыворотке крови крыс, опираясь на 
сведения из литературы, что при сепсисе и ин-
сульте такая картина может отражать изменение 
иммуновоспалительного статуса пациентов [5].

IL-2 влияет на многие популяции имму-
нокомпетентных клеток, активизирует Т-, 
В-лимфоциты, натуральные киллеры, повыша-
ет продукцию гамма-интерферона, усиливает 
миграцию костномозговых предшественников 
ЕК и их дифференцировку в зрелые формы [7, 
14]. IL-2, являясь индуктором эффекторных ре-
акций и клеток памяти, также поддерживает 
Treg-клетки, таким образом он выполняет две 
разные функции, участвуя в регуляции различ-
ных этапов иммунных ответов [11]. Например, 
согласно клиническим наблюдениям, одним из 
цитокинов, способных уменьшать последствия 
травматического повреждения мозга и обладаю-
щих нейропротекторной и нейрорепаративной 
активностью при черепно-мозговой травме, яв-
ляется рекомбинантный IL-2, что, по-видимому, 
связано с его способностью усиливать синтез и 
выделение BDNF [6]. 

Стресс является также причиной изменения 
уровней IL-2 и его высокоаффинного рецептора, 
причем при легком стрессе концентрация данно-
го цитокина и экспрессия его рецептора повыша-
ются, а при выраженном – угнетаются [24]. По-
видимому, недостаточность продукции IL-2 при 
стрессе может приводить к угнетению синтеза и 
выделению BDNF с последующим снижением 
его концентрации в сыворотке крови [10]. Рас-
смотрение роли различных жиров с т.з. модули-
рования стрессогенности приводит к предполо-
жению о возможной селективной профилактике 
воспалительных заболеваний качеством жиров 
в диете с учетом устойчивости миокарда к ИРП. 
К подобным рассуждениям подводят сведения 
о парадоксах ожирения: на фоне увеличения 
риска заражения госпитальными инфекциями, 
юные пациенты с избыточным весом и ожире-
нием (30 < ИМТ < 35) были связаны со сниже-
нием риска пневмонии, или ожирение у взрос-
лых больных рассматривалось как независимый 
фактор риска при распространении пневмонии, 
Clostridium difficile колита, бактеремии или ране-

вых инфекций [13, 25, 28]. Более того, ожирение 
рассматривается в качестве благоприятного пре-
диктора смертности от сепсиса при хирургиче-
ском перитоните, включая сокращение срока го-
спитального ухода, по сравнению с пациентами с 
ИМТ < 21 [44].

Заключение
В нашем исследовании обнаружена суще-

ственная модуляция уровня IL-2 составом жиров 
в диете. Так, гидрогенизированный и животный 
жир вызвали тенденцию к снижению этого цито-
кина после моделирования ССВР до контрольно-
го значения, а молочный и растительный жиры 
способствовали достоверному увеличению. Учи-
тывая сведения об обратной связи стрессирующе-
го воздействия с величиной IL-2 и BDNF, а также 
нейропротективной функции последнего, возни-
кает предположение о снижении уровня стресса 
в модели ССВР посредством полиненасыщенных 
жиров в диете и увеличения под влиянием насы-
щенных и мононенасыщенных жирных кислот, 
что требует дополнительных исследований. Так-
же необходим более тщательный метагеномный 
и метаболомный поиск вероятного микробного 
индуктора IL-2 и BDNF.

Максимальное увеличение уровня провоспа-
лительных цитокинов IL-1a, IL-2, IL-8, TNFa, 
BDNF, максимальная степень репарации в очаге 
повреждения кишечной стенки у крыс в группе 
с введением молочного жира в сочетании с мак-
симальным показателем ИРП изолированного 
сердца показывает пример возможного повреж-
дающего действия на миокард цитокинов, вос-
требованных в процессе репарации кишечного 
эпителия и реализации нейротрофических эф-
фектов. Полученные в данной работе сведения 
показывают возможность кардиотропного управ-
ления цитокиновой манифестацией в условиях 
ССВР с помощью изменения состава липидов в 
повседневной диете. Необходимы дальнейшие 
исследования для поиска молекулярных механиз-
мов изменения аффинности и авидности к си-
стемным цитокинам на локальном уровне для по-
следующей трансляции в клиническую медицину. 
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СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ КОНЦЕНТРАЦИИ IL-1ββ 
В СЫВОРОТКЕ КРОВИ, СООТНОШЕНИЯ НЕЙТРОФИЛОВ 
И ЛИМФОЦИТОВ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ И УРОВНЯ 
ЭКСПРЕССИИ PD-L1 В ТКАНИ ОПУХОЛИ У ПАЦИЕНТОВ 
С РАЗЛИЧНЫМИ СОЛИДНЫМИ ОПУХОЛЯМИ
Орлова Р.В., Жукова Н.В., Малкова А.М., Каледина Е.А., Губаль А.Р., 
Шаройко В.В.
ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет», Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Принцип действия ингибиторов контрольных точек основан на активации Т-клеточного 
противоопухолевого иммунитета, в связи с чем поиск маркеров функциональной активности лимфо-
цитов до начала терапии весьма актуален. Определение экспрессии молекул PD-L1 опухоли отражает 
иммуносупрессивную активность злокачественных клеток и используется в качестве предиктивного 
маркера в клинической практике. Соотношение нейтрофилов и лимфоцитов в опухолевой ткани и 
в периферической крови также может свидетельствовать об активности адаптивного иммунитета и 
коррелирует с эффективностью терапии. Было показано, что высокий уровень интерлейкина-1 бета 
в микроокружении опухоли связан с иммуносупрессией лимфоцитов и, возможно, отражает актив-
ность микроокружения опухоли. Целью данной работы является изучение взаимосвязи между опухо-
левой экспрессией PD-L1, концентрацией сывороточного интерлейкина-1 бета и соотношения ней-
трофилов и лимфоцитов в периферической крови.

Перед началом терапии ингибиторами контрольных точек у пациентов с различными солидными 
опухолями (n = 50) был определен сывороточный уровень интерлейкина-1 бета был методом ИФА 
(«ИФА-Бест», г. Новосибирск, Россия), экспрессия PD-L1 в опухоли иммуногистохимическим мето-
дом, общий анализ крови с помощью цитометрии. Статистический анализ был выполнен в програм-
ме GraphPad Prism 6 (Graph Pad Software, США) с использованием статистических методов Фишера, 
Манна–Уитни и Спирмена. 

Среднее значение индекса соотношения нейтрофилов и лимфоцитов в периферической крови со-
ставило 2,65±0,21 (95% CI 2,22-3,07). Значение индекса более 3,5 было обнаружено у 18% (9/50) па-
циентов. Среднее значение уровня экспрессии PD-L1 составило 23,02±4,52% (95% CI 13,86-32,18). 
Экспрессия PD-L1 в ткани опухоли была выявлена у 60,1% (25/40) пациентов, среди которых повы-
шенная экспрессия более 50% была определена в 20,0% (5/25) случаев. Была обнаружена положи-
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тельная слабая корреляция концентрации интерлейкина-1 бета с количеством лейкоцитов (r = 0,34; 
p = 0,019) и NLR (r = 0,32; p = 0,029). Степень экспрессии PD-L1 в опухолевой ткани также имела по-
ложительную слабую корреляцию с концентрацией интерлейкина-1 бета в сыворотке крови (r = 0,33; 
p = 0,037) и индексом соотношения нейтрофилов и лимфоцитов (r = 0,33; p = 0,034). В группе па-
циентов с экспрессией PD-L1 > 5% среднее значение концентрации интерлейкина-1 бета составило 
1,65±0,62 пг/мл, а среднее значение индекса – 4,26±0,94 × 10 9/л, что превышает значения группы с 
недетектируемым PD-L1, но различия не были статистически достоверными.

Полученный результат может свидетельствовать о влиянии иммуносупрессивных свойств опухоли 
на состояние иммунитета пациента. Комплексное определение экспрессии PD-L1 опухоли, концен-
трации интерлейкина-1 бета в сыворотке и соотношения нейтрофилов и лимфоцитов в перифери-
ческой крови может использоваться в качестве оценки иммунного статуса пациента перед началом 
лечения ингибиторами контрольных точек.

Ключевые слова: IL-1β, соотношение нейтрофилов и лимфоцитов, PD-L1, корреляция, солидные опухоли, иммунная 
терапия

COMPARATIVE ANALYSIS OF IL-1ββ BLOOD SERUM 
CONCENTRATION, NEUTROPHIL-TO-LYMPHOCYTES 
RATIO IN PERIPHERAL BLOOD, AND THE LEVELS OF PD-L1 
EXPRESSION IN MALIGNANT TISSUES OF THE PATIENTS 
WITH VARIOUS SOLID TUMORS
Orlova R.V., Zhukova N.V., Malkova A.M., Kaledina E.A., Gubal A.R., 
Sharoiko V.V.
St. Petersburg State University, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. The action of checkpoint inhibitors is based on activation of T cell antitumor immunity, and, 
therefore, the search for markers of lymphocyte functional activity before starting the therapy is highly relevant. 
Determination of the PD-L1 expression in tumor tissues reflects immunosuppressive activity of malignant cells, 
and it is used as a predictive marker in clinical practice. The ratio of neutrophils to lymphocytes in tumor tissue 
and in peripheral blood can also indicate the activity of adaptive immunity and correlates with the efficacy of 
therapy. It has been shown that a high level of interleukin 1 beta in the tumor microenvironment is associated 
with immunosuppression of lymphocytes and, possibly, reflects the activity of the tumor microenvironment. 
The aim of this work is to study the relationship between tumor expression of PD-L1, the concentration of 
serum interleukin-1 beta and the ratio of neutrophils and lymphocytes in peripheral blood.

Before starting therapy with checkpoint inhibitors in patients with various solid tumors (n = 50), the serum 
level of interleukin-1 beta was determined by ELISA (ELISA-Best, Novosibirsk, Russia), expression of PD-
L1 in the tumor by immunohistochemical method, complete blood count was performed using cytometry. 
Statistical analysis was performed in GraphPad Prism 6 (Graph Pad Software, USA) using the statistical 
methods of Fisher, Mann–Whitney, and Spearman.

The average value of the index of the ratio of neutrophils and lymphocytes (NLR) in peripheral blood was 
2.65± 0.21 (95% CI 2.22-3.07). The index value of more than 3.5 was found in 18% (9/50) of patients. The 
mean value of the PD-L1 expression level was 23.02±4.52% (95% CI 13.86-32.18). Expression of PD-L1 in 
tumor tissue was detected in 60.1% (25/40) of patients, among whom an increased expression of more than 
50% was detected in 20.0% (5/25) of cases. A positive weak correlation was found between the concentration 
of interleukin 1 beta and the number of leukocytes (r = 0.34; p = 0.019) and index (r = 0.32; p = 0.029). The 
level of PD-L1 expression in tumor tissue also had a weak positive correlation with the serum interleukin 1 
beta concentration (r = 0.33; p = 0.037) and the neutrophil-lymphocyte ratio (r = 0.33; p = 0.034). In the 
group of patients with PD-L1 expression > 5%, the mean value of the concentration of interleukin 1 beta was 
1.65±0.62 pg/ml, and the mean value of the index was 4.26±0.94 × 10 9/l, which exceeds the values groups with 
undetectable PD-L1, but the differences were not statistically significant.
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The obtained result may indicate the influence of the immunosuppressive properties of the tumor on the state 
of the patient’s immunity. Comprehensive determination of tumor PD-L1 expression, serum interleukin 1 beta 
concentration and the ratio of neutrophils and lymphocytes in peripheral blood can be used as an assessment 
of the patient’s immune status before starting treatment with checkpoint inhibitors.

Keywords: IL-1β, neutrophil-to-lymphocyte ratio, PD-L1, correlation, solid tumors, immune therapy

Исследование было поддержано грантом 
№ 20-015-00498/20 от 19.02.2020.

Введение 
Несмотря на многообещающие эксперимен-

тальные результаты, терапия ингибиторами кон-
трольных точек (ТИКТ) оказывается неэффек-
тивной в 60% случаев [2, 29]. В связи с этим поиск 
критериев назначения ТИКТ является весьма 
важной задачей для создания более персонали-
зированного подхода при формировании групп 
пациентов.

Среди лабораторных показателей активно 
обсуждается важность определения экспрессии 
рецепторов и лигандов иммунных контрольных 
точек (ИКТ). Гиперэкспрессия ИКТ отража-
ет иммуносупрессивную способность злокаче-
ственных клеток, однако определение данного 
маркера рекомендовано только при назначении 
пембролизумаба для некоторых опухолевых за-
болеваний (немелкоклеточный рак легкого 
(НМРЛ), рак головы и шеи, шейки матки, уро-
телиальная, эзофагеальная карциномы) [34]. Для 
НМРЛ и меланомы было выявлено реферренс-
ное значение уровня экспрессии более 50%, при 
котором ожидается ответ на терапию, отсутствие 
экспрессии считается при значении менее 5% [28, 
30]. Сложность выявления диагностической зна-
чимости данных маркеров при оценке эффектив-
ности иммунотерапии заключается в высокой 
зависимости результатов от индивидуальных осо-
бенностей опухолевой ткани, различных методов 
и реагентов для определения рецепторов [11, 36]. 
Согласно данным метаанализов по изучению эф-
фективности терапии при метастатической мела-
номе и немелкоклеточном раке легкого (НМРЛ), 
определение уровня экспрессии контрольных то-
чек не позволяет объективно оценить прогности-
ческую значимость этих маркеров [9, 20].

В качестве доступного предиктивного марке-
ра было предложено определение соотношения 
нейтрофилов и лимфоцитов в периферической 
крови (NLR) [10]. У здоровых лиц данный пока-
затель варьируется между 0,78 и 3,53 [13]. Соглас-
но исследованию Jiang T. и соавт. при уровне NLR 
до лечения более 5,0 выживаемость при терапии 
ингибиторами рецептора, ассоциированного с 
цитотоксическими Т-лимфоцитами (CTLA-4) и 
ингибиторами рецептора запрограммированной 

гибели клеток-1 (PD-1) оказалась значительно 
ниже [19].

Одной из причин иммуносупресии при онколо-
гических заболеваниях является активность клеток 
и биологически активных веществ в микроокру-
жении опухоли, представленное макрофагами, ас-
социированными с опухолью, дендритными клет-
ками, миелоидными супрессорными клетками, 
нейтрофилами, тучными клетками, натуральными 
киллерами, Т- и В-лимфоцитами, опухоль-ассоци-
ированными фибробластами, эндо телиальными 
клетками [3]. Интерлейкин-1-бета (IL-1β) явля-
ется важнейшим участником ключевых регуля-
торных процессов в микроокружении опухоли. 
Цитокин влияет непосредственно на пролифе-
рацию клеток самой опухоли, а также на имму-
носупрессию, ангиогенез и метастазирование [1]. 
В различных исследованиях была показана гипе-
рэкспрессия IL-1β в тканях опухоли или его по-
вышение уровня в сыворотке крови пациентов с 
раком груди, легких, поджелудочной железы, ге-
патоцеллюлярной карциномой, колоректальным 
раком и др., однако среди исследований корре-
ляции концентрации цитокина в ткани и в кро-
ви можно выделить только одно, не выявившее 
повышение IL-1β вообще [5, 37]. Некоторые ис-
следования показали взаимосвязь повышенного 
уровня IL-1β с метастазированием, неблагопри-
ятным прогнозом, а также неэффективностью 
терапии цитостатиками [22]. Т.о. существуют 
противоречивые данные о его значимости в кли-
нической практике, более того, на сегодняш-
ний день данных о диагностической значимости 
определения интерлейкина-1-бета при терапии 
ингибиторами контрольных точек получено не 
было.

Целью исследования является сравнительный 
анализ концентрации IL-1β в сыворотке крови, 
соотношения нейтрофилов и лимфоцитов пери-
ферической крови и уровня экспрессии PD-L1 в 
ткани опухоли. 

Материалы и методы
В исследовании участвовали 50 пациентов с 

различными солидными опухолями, проходив-
ших лечение в Городском клиническом онко-
логическом диспансере (Санкт-Петербург). В 
связи с прогрессированием заболевания данным 
пациентам была назначена терапия ингибитора-
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ми контрольных точек. Все пациенты проходили 
стандартный комплекс клинико-лабораторного 
и инструментального медицинского обследова-
ния, требуемый при диагностике онкологических 
заболеваний, включающий: сбор анамнеза, фи-
зикальную оценку клинической симптоматики, 
клинический и биохимический анализы крови, 
мультиспиральная компьютерная томография 
(МСКТ), гистологическая верификация новооб-
разования.

Согласно дизайну исследования, критериями 
включения являлись: возраст пациентов от 18 до 
80 лет, онкологическое заболевание, требующее 
системной терапии. Критериями исключения 
являлись наличие ВИЧ-инфекции, сифилиса, 
декомпенсированного сахарного диабета. 

Уровень IL-1β в сыворотке крови был опре-
делен с помощью метода ИФА с использовани-
ем набора «Интерлейкин-1-бета, ИФА-БЕСТ» 
(г. Новосибирск). Все измерения проводились 
на планшетном ИФА спектрофотометре BIO-
TEK ELx800 (Thermo Fisher Scientific, США). 
Линейный диапазон концентраций состав-
ляет 0-250 пг/ мл. Верхний предел значений 
11,00 пг/ мл (Инструкция по применению набора 
реагентов для иммуноферментного определения 

концентрации человеческого интерлейкина-1-
бета. ЗАО «Вектор-Бест». Новосибирск, 15.10.08. 
23 с.). 

Клинический анализ крови был осуществлен с 
помощью метода цитометрии на автоматическом 
гематологическом анализаторе модульного типа 
XN 1000 (Sysmex, Япония), уровень экспрессии 
PDL1 был определен иммуно-гистохимическим 
методом (ИГХ) (http://www.cancergenome.ru/ 
mutations/PD-L1/). Результаты данных иссле-
дований были получены из историй болезни 
пациен тов.

Статистический анализ осуществлялся с ис-
пользованием программы GraphPad Prism 6 
(Graph Pad Software, США) с использованием 
непараметрических критериев Фишера, Ман-
на–Уитни, корреляционного анализа Спирмена. 
Различия считались статистически достоверны-
ми при уровне значимости тестируемой гипотезы 
p < 0,05. 

Результаты
В исследовании приняли участие 50 пациен-

тов, среди которых большинство проходило ле-
чение в связи с наличием метастатической мела-

ТАБЛИЦА 1. КЛИНИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ ПАЦИЕНТОВ (n = 50)
TABLE 1. CLINICAL CHARACTERISTICS OF PATIENTS (n = 50)

Характеристика
Characteristic

Количество пациентов
Number of patients % (n)

Возраст
Age

20-40 8% (4)
40-50 10% (5)
50-60 18% (9)
60-70 34% (17)
70-80 26% (13)
80-90 4% (2)

Локализация первичного 
очага
Localization of the primary 
focus

Меланома
Melanoma 52% (26)

НМРЛ
NSLC 16% (8)

Гастроинтестинальные опухоли
Gastrointestinal cancers 10% (5)

Опухоли мочеполовой системы
Tumors of the genitourinary system 10% (5)

Опухоли головы и шеи
Head and neck cancer 6% (3)

Опухоли женской репродуктивной системы
Tumors of the female reproductive system 4% (2)

Без выявленного первичного очага
No identified primary focus 2% (1)

Пол
Gender

Мужчины
Men 52% (26)

Женщины
Women 48% (24)
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Рисунок 1. Результаты корреляционного анализа 
концентрации IL-1ββ в сыворотке крови и индекса NLR
Примечание. Положительная слабая корреляция 
концентрации IL-1ββ с количеством лейкоцитов (r = 0,34; 
p = 0,019) и NLR (r = 0,32; p = 0,029).
Figure 1. Results of the correlation analysis of the concentration 
of IL-1β in the blood serum and the NLR index
Note. Positive weak correlation of IL-1β concentration with leukocyte 
count (r = 0.34; p = 0.019) and NLR (r = 0.32; p = 0.029).

Рисунок 2. Результаты корреляционного анализа 
концентрации IL-1ββ в сыворотке крови и экспрессии 
PD-L1 в опухолевой ткани
Примечание. Положительная слабая корреляция степени 
экспрессии PD-L1 в опухолевой ткани с концентрацией IL-1ββ в 
сыворотке крови (r = 0,33; p = 0,037).
Figure 2. Results of correlation analysis of IL-1β concentration 
in blood serum and PD-L1 expression in tumor tissue
Note. Positive weak correlation of the degree of PD-L1 expression 
in tumor tissue with the concentration of IL-1β in the blood serum 
(r = 0.33; p = 0.037).

номы – 52% (26/50). Более подробное описание 
выборки представлено в таблице 1.

Результаты клинического анализа крови были 
доступны у 50 пациентов. На основе данных о 
количестве нейтрофилов и лимфоцитов был под-
считан индекс NLR. Среднее значение индекса 
составило 2,65±0,21 (95% CI 2,22-3,07). Значение 
индекса более 3,5 было обнаружено у 18% (9/50) 
пациентов.

Результаты ИГХ анализа были доступны у 41 
пациента. Среднее значение уровня экспрессии 
PD-L1 составило 23,02±4,52% (95% CI 13,86-
32,18). Экспрессия PD-L1 в ткани опухоли была 
выявлена у 60,1% (25/40) пациентов, среди ко-
торых повышенная экспрессия более 50% была 
определена в 20,0% (5/25) случаев.

Была обнаружена положительная слабая кор-
реляция концентрации IL-1β с количеством 
лейкоцитов (r = 0,34; p = 0,019) и NLR (r = 0,32; 
p = 0,029) (рис. 1).

Степень экспрессии PD-L1 в опухолевой тка-
ни также имела положительную слабую корре-
ляцию с концентрацией IL-1β в сыворотке кро-
ви (r = 0,33; p = 0,037) (рис. 2) и NLR (r = 0,33; 
p = 0,034) (рис. 3). В группе пациентов с экспрес-
сией PD-L1 > 5% среднее значение концентра-
ции IL-1β составило 1,65±0,62 пг/мл, а среднее 
значение NLR – 4,26±0,94 × 10 9/л, что превы шает 

Рисунок 3. Результаты корреляционного анализа 
индекса NLR и экспрессии PD-L1 в опухолевой ткани
Примечание. Положительная слабая корреляция степени 
экспрессии PD-L1 в опухолевой ткани с NLR (r = 0,33; 
p = 0,034).
Figure 3. Results of correlation analysis of NLR index and  
PD-L1 expression in tumor tissue
Note. Positive weak correlation of the degree of PD-L1 expression  
in tumor tissue with NLR (r = 0.33; p = 0.034).
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ТАБЛИЦА 2. РЕЗУЛЬТАТЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ КОНЦЕНТРАЦИИ IL-1ββ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ У ПАЦИЕНТОВ 
С РАЗЛИЧНОЙ ЛОКАЛИЗАЦИЕЙ ОПУХОЛИ (ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР)

TABLE 2. RESULTS OF DETERMINING THE CONCENTRATION OF IL-1β IN THE BLOOD SERUM IN PATIENTS WITH 
DIFFERENT TUMOR LOCALIZATION (LITERATURE REVIEW)

Первый автор, год
First author, year

Локализация 
опухоли

Tumor localization

Количество 
пациентов
Number of 

patients

Результат
Results of the study

Определение 
концентрации  
IL-1β в сыворотке
Determination 
of Serum IL-1β 
Concentration

Epplein, 2013 Желудок
Stomach 180

Статистически значимого 
отличия от показателей 
здоровых доноров не 

обнаружено
No statistically significant dif-
ference from the indicators of 

healthy donors was found

Chen, 2015

Кишка
Gut

99

Takashi Ueda, 1994 24

Kantola, 2012 148

Błogowski, 2014
Поджелудочная 

железа
Pancreas

43

Montero, 2009 Почка
Kidney 103

Tazaki, 2011 Простата
Prostate 39

Повышен
Increased
p < 0,0001

Barrera, 2015 Легкие
Lungs 110

Повышен
Increased
p = 0,689

Jiang, 2015
Меланома
Melanoma

51
Повышен
Increased
p < 0,001

Yurkovetsky, 2007 179
Повышен
Increased
p < 0,01

Определение 
экспресии IL-1ββ в 
опухолевой ткани
Determination of 
IL-1β expression in 
tumor tissue

Miller, 2000 Грудь
Breast 26

Экспрессия
Expression 

88%

Xu Le, 2015 Почка
Kidney 267

127 пациентов с высокой 
экспрессией

127 highly expressed patients

Maynard, 2019 Простата
Prostate

Нет данных
No data

Статистически значимого 
отличия от показателей 
здоровых доноров не 

обнаружено
No statistically significant dif-
ference from the indicators of 

healthy donors was found

Комплексное 
определение
Complex definition

Yamaoka, 2001 Желудок
Stomach 70

Статистически значимого 
отличия от показателей 
здоровых доноров не 

обнаружено
No statistically significant dif-
ference from the indicators of 

healthy donors was found
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значения группы с недетектируемым PD-L1, но 
различия не были статистически достоверными.

Обсуждение
Согласно результатам проведенного исследо-

вания, концентрация IL-1β в сыворотке крови 
пациентов с солидными опухолями до начала 
ТИКТ оказался в пределах нормы. 

Полученные результаты совпадают с боль-
шинством исследований концентрации цитоки-
на в сыворотке крови пациентов с различными 
опухолевыми заболеваниями до начала систем-
ной терапии (табл. 2). Однако стоит отметить ис-
следования, выявившие повышенный уровень 
интерлейкина до терапии, а также ассоциацию с 
более тяжелым течением заболевания и прогрес-
сированием опухоли при НМРЛ и меланоме [4, 
18]. Также повышенный уровень цитокина был 
определен при раке простаты [32]. При этом дру-
гие работы показали повышенную экспрессию 
IL-1β в тканях опухоли почки и молочной желе-
зы [24, 35].

Таким образом, диагностическая значимость 
определения IL-1β в сыворотке крови на данный 
момент является открытым вопросом и требует 
дальнейшего изучения с более строгим дизайном 
исследования и желательным сравнением с экс-
прессией цитокина в опухолевой ткани.

В исследовании была установлена положи-
тельная корреляционная взаимосвязь степенью 
экспрессии PD-L1 в опухолевой ткани, концен-
трацией IL-1β в сыворотке и индексом NLR в 
периферической крови. Описанная корреляци-
онная взаимосвязь может быть объяснена дей-
ствием цитокина в микроокружении опухоли. 
Гиперпродукция IL-1β в тканях опухоли спо-
собствует дифференциации инфильтрирующих 
опухоль макрофагов в макрофаги 2-го типа, син-
тезирующих противовоспалительные цитоки-
ны IL-4, IL-10, IL-13 и трансформирующий ро-
стовой фактор бета (TGF-β), а также активации 
миелоидных супрессорных клеток, индуцирует 
иммуносупрессивные свойства у Т-регуляторных 
клеток [6, 8, 21, 26, 27, 33]. Кроме того, IL-1β ин-
дуцирует миграцию и пролиферацию миелоид-
ных клеток в опухолевый очаг, из-за чего относи-
тельное количество опухоль-инфильтрирующих 

лимфоцитов (TILs) снижается [16]. Высокий 
уровень TILs ассоциирован с эффективностью 
терапии ингибиторами контрольных точек и на-
ходится в обратной зависимости с индексом NLR 
периферической крови [17]. Таким образом, 
можно предположить, что IL-1β напрямую и/или 
опосредованно влияет на адаптивный противо-
опухолевый иммунный ответ.

Было показано, что экспрессия PD-L1 на ин-
фильтрирующих опухоль миелоидных клетках 
и опухолевых клетках может быть индуцирова-
на при гиперпродукции IL-1β в микроокруже-
нии опухоли [15]. Это может объяснять IL-1β-
зависимое увеличение экспрессии PD-L1 в ткани 
опухоли, что требует дальнейшего верификации. 

Полученные результаты могут свидетельство-
вать о влиянии иммуносупрессивных свойств 
опу холи и ее микроокружения на состояние адап-
тивного иммунитета пациента и имеют научную 
значимость.

Выводы
В исследуемой выборке пациентов концентра-

ция IL-1β в сыворотке крови находилась в преде-
лах нормы, поэтому сейчас сложно определить 
клиническую значимость цитокина для оценки 
состояния адаптивного иммунитета пациента.

Наличие положительной корреляции концен-
трации IL-1β в сыворотке крови, значения индек-
са NLR и степени экспрессии PD-L1 опухолевой 
тканью позволяет предположить, что комплекс-
ное определение описанных лабораторных по-
казателей может быть использовано для оценки 
иммунного статуса пациента перед началом тера-
пии ингибиторами контрольных точек для разра-
ботки алгоритмов персонализированного подхо-
да противоопухолевой терапии.
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РОЛЬ МУТАЦИИ ГЕНА ПРОТИВОМИКРОБНОГО ПЕПТИДА 
DEFB126 В ПАТОГЕНЕЗЕ МУЖСКОГО ИДИОПАТИЧЕСКОГО 
БЕСПЛОДИЯ
Хасанова Е.М., Ганковская Л.В., Бурмакина В.В.
ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова» 
Министерства здравоохранения РФ, Москва, Россия

Резюме. Мужское бесплодие является мультифакториальным заболеванием, и выявление этиопа-
тогенетических механизмов, ведущих к его развитию, является актуальной проблемой. Часто устано-
вить причину снижения репродуктивной функции сперматозоидов не представляется возможным, 
что объясняет высокий процент постановки диагноза «идиопатическое бесплодие». Предполагается, 
что мутация гена противомикробного пептида семейства β-дефензинов DEFB126 негативно сказы-
вается на оплодотворяющей способности сперматозоидов на разных уровнях: ухудшается их способ-
ность к миграции сквозь слой цервикальной слизи, снижается способность связываться с эпителием 
верхних отделов женского репродуктивного тракта, а также повышается подверженность инфекциям 
репродуктивного тракта ввиду нарушения местной защитной функции дефензинов. Таким образом, 
целью исследования явилось изучение роли полиморфного маркера rs11468374 гена противомикроб-
ного пептида DEFB126 в патогенезе мужского идиопатического бесплодия. 

Выборка пациентов с нарушением репродуктивной функции включала 54 человека в возрасте от 
34 до 42 лет, группу контроля составили 19 доноров эякулята без острых или хронических заболеваний 
в возрасте 28-36 лет. Проведено исследование уровней экспрессии гена DEFB126, проанализированы 
частоты распределения аллелей и генотипов полиморфного маркера rs11468374 среди мужчин мо-
сковской популяции и ассоциация этих показателей с показателями подвижности сперматозоидов 
испытуемых. 

Было показано снижение экспрессии гена DEFB126 в более чем семь раз у пациентов с бесплодием 
в сравнении с донорами группы контроля. Анализ распределения частот аллелей и генотипов по по-
лиморфному маркеру rs11468374 гена DEFB126 выявил, что среди мужчин с бесплодием мутантный 
аллель встречается в почти два раза чаще в сравнении с контролем. Среди доноров группы сравнения 
мужчин с генотипом гена DEFB126 del/del выявлено не было, в то время как среди пациентов этот по-
казатель составил 16,1%. Подвижность сперматозоидов пациентов с генотипом DEFB126 del/del была 
ниже нормы в 5,2 раза. 

Таким образом, полученные нами данные могут быть использованы для углубления знаний о меха-
низмах патогенеза мужского идиопатического бесплодия и совершенствования методов его диагно-
стики, а также развития персонализированного подхода в терапии нарушения мужской репродуктив-
ной функции. Показанная нами ассоциация носительства мутантного аллеля del и снижения уровня 
подвижности сперматозоидов пациентов свидетельствует о роли данного полиморфизма в патогенезе 
мужского бесплодия. Снижение уровня экспрессии гена DEFB126 в группе пациентов с бесплодием 
также подтверждает вклад дефензина в патогенез заболевания.

Ключевые слова: противомикробный пептид, DEFB126, HBD126, аллельный полиморфизм, экспрессия генов, 
идиопатическое бесплодие, подвижность сперматозоидов, спермограмма
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ROLE OF ANTIMICROBIAL PEPTIDE DEFB126 MUTATION IN 
PATHOGENESIS OF MALE IDIOPATHIC INFERTILITY
Khasanova E.M., Gankovskaya L.V., Burmakina V.V.
N. Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation

Abstract. Male infertility is a multifactorial disease, and elucidation of etiopathogenetic mechanisms of 
its progression is a topical issue. High percentage of the “idiopathic infertility” diagnosis is largely cased by 
inability to establish etiology of decrease in reproductive spermatic function. Mutation of β-defensin DEFB126 
gene is supposed to affect the fertilizing ability of spermatozoa at different levels: it may decrease their ability to 
migrate through the cervical mucus and reduce binding capacity to epithelial layer of upper female reproductive 
tract, and it may also increase susceptibility for infections of reproductive tract, due to impairment of local 
protective function of defensins. Thus, the aim of the present study was to examine possible role of rs11468374 
gene polymorphism of the DEFB126 gene in pathogenesis of male idiopathic infertility. Patients and methods: 
The group of patient with decreased fertility included 54 male subjects, ages 34 to 42, with a control group 
of 19 ejaculate donors without acute or chronic disease aged 28 to 36. The indicators of sperm motility in 
the Moscow population were compared with individual levels of DEFB126 gene expression, as well as with 
estimated distribution frequency of rs11468374 alleles and genotypes among the subjects.

As compared with the control group, the infertile patients exhibited a more than seven-fold reduction of 
DEFB126 gene expression. Analysis of distribution frequency for alleles and genotypes rs11468374 polymorphic 
marker of the DEFB126 gene revealed that the mutant allele is detected almost twice as often in males with 
infertility, as compared with control group. No cases with the DEFB126 del/del genotype were found among 
the control group, in contrary to 16.1% in the group of patients. The patients with DEFB126 del/del genotype 
exhibited 5.2-fold reduction of sperm motility. Thus, the data obtained may be used to extend our knowledge 
on the pathogenetic mechanisms of male idiopathic infertility and to improve techniques for its diagnostics, 
as well as to provide personalized approach to the treatment of male reproductive disorders. The association 
between carriage of del mutant allele and decreased level of sperm motility suggests a role of this polymorphism 
in pathogenesis of male infertility. A general decrease in the level of DEFB126 gene expression in the patients 
affected by infertility also presumes a contribution of defensin 126 to pathogenesis of the disorder.

Keywords: antimicrobial peptide, DEFB126, HBD126, gene polymorphism, gene expression, idiopathic infertility, sperm motility, 
spermogram

Введение
Противомикробные пептиды представляют 

собой гетерогенную группу молекул, являющих-
ся первой линией защиты организма от патоге-
нов [7]. Это небольшие, состоящие из 12-50 ами-
нокислотных остатков молекулы с различными 
физико-химическими свойствами и структурой. 
Наиболее важными противомикробными пепти-
дами млекопитающих являются дефензины [13, 
18, 23, 26]. Описано 3 подсемейства дефензинов: 
a-, β- and θ-дефензины, в организме человека 
продуцируется a- и β-дефензины [4]. Противо-
микробные пептиды семейства β-дефензинов 
являются важными гуморальными компонента-
ми системы врожденного иммунитета и широ-
ко экспрессируются эпителиальными клетками 
слизистых оболочек респираторного и гастроин-
тестинального трактов, кожи, рта, глаза, а также 
мужского и женского урогенитальных трактов [3, 
18]. Спектр их функций охватывает такие про-
цессы, как обеспечение прямой противомикроб-
ной активности в отношении широкого спектра 
чужеродных микроорганизмов, влияние на хемо-
таксис, стимуляцию пролиферации клеток и вы-

работку ими цитокинов, а также участие в про-
цессах репродукции [20, 27]. 

Было показано, что несколько молекул семей-
ства β-дефензинов (DEFB118, DEFB125-127), 
гены которых картированы на коротком плече 20 
хромосомы, специфически и на высоком уров-
не экспрессируются в мужском репродуктивном 
тракте и мужскими половыми клетками, однако 
их роли и функции остаются не до конца изучен-
ными [27, 33]. 

Противомикробный пептид DEFB126 (HBD126) 
является важным структурным компонентом 
гликокаликса сперматозоидов млекопитающих 
и представляет собой гомодимер, связанный с 
мембраной гидрофобными аминокислотными 
остатками, с молекулярной массой 13 кДа и дли-
ной 111 аминокислот. β-дефензин DEFB126 и со-
стоит из типичного для этого семейства молекул 
богатого цистеином бета-дефензинового остова 
и специфичного высоко гликозилированного 
длинного пептидного конца [29]. Карбоксиль-
ный конец протеина имеет порядка 20 сайтов 
О-гликозилирования и содержит гликаны, бо-
гатые сиаловыми кислотами [19]. Как член се-
мейства β-дефензинов, DEFB126 демонстрирует 
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противомикробную активность in vitro и способ-
ность связывать липополисахарид [24]. Противо-
микробную активность дефензины проявляют, 
связываясь с плазматическими мембранами 
бактерий и разрушая их [3, 24]. Подтверждают 
защитную функцию белка эксперименты, про-
демонстрировавшие антимикробную активность 
in vitro рекомбинантного DEFB126 человека и его 
крысиного аналога Defb22 [16, 21]. Существуют 
единичные исследования, показывающие, что 
спектр функций DEFB126 также охватывает та-
кие процессы, как обеспечение эффективного 
продвижения сперматозоида в женском половом 
тракте, препятствие распознаванию сперматозо-
идов компонентами женской иммунной системы 
и успешное оплодотворение яйцеклетки [35, 36, 
37].

В последние годы коллективом ученых под 
руководством Tollner T.L. было продемонстри-
ровано, что идентифицированный в структуре 
гена дефензина человека DEFB126 полиморфизм 
dbSNP (rs11468374), представляющий собой дву-
нуклеотидную делецию во втором экзоне (2-nt 
del/del), вовлечен в патогенез снижения мужской 
репродуктивной функции [30]. Предполагается, 
что мутация гена DEFB126 ассоциирована со зна-
чительным изменением структуры гликокаликса 
и снижением количества О-гликанов в структуре 
его молекул и встречается среди мужчин разных 
популяций, опосредуя нарушения их фертильной 
функции невыясненного генеза [11, 14, 30, 35]. 

В связи с этим целью исследования явилось из-
учение роли полиморфного маркера rs11468374 
гена противомикробного пептида DEFB126 в па-
тогенезе мужского идиопатического бесплодия. 
Для достижения поставленной цели нами были 
определены уровни экспрессии гена DEFB126 в 
клетках подвижной фракции эякулята мужчин, 
имеющих нарушения фертильной функции, ис-
следованы распределения частот аллелей и гено-
типов полиморфного маркера rs11468374 среди 
мужчин московской популяции и ассоциация 
этих показателей с показателями подвижности 
сперматозоидов испытуемых.

Материалы и методы
Исследование было одобрено локальным 

этическим комитетом при ФГАОУ ВО РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова МЗ РФ (протокол заседания 
№192 от 27 января 2020 г.). Все пациенты под-
писывали информированное согласие на участие 
в исследовании и согласие на обработку персо-
нальных данных, после чего были получены об-
разцы эякулята. 

Исследуемые группы
В исследование были включены 73 человека. 

В основную группу вошли 54 пациента с нару-
шением фертильной функции неустановленного 
генеза (средний возраст – 38,6±4,5 лет). Кон-

трольную группу составили 19 здоровых доно-
ров спермы репродуктивного возраста (средний 
возраст составил 32,8±4,7 года). Материал был 
предоставлен Н.Г. Митюшиной (клиника вспо-
могательных репродуктивных технологий и ле-
чения бесплодия «ВитроКлиник», руководитель 
сети центров репродукции, врач-репродуктолог, 
к.м.н. Базанов П.А.).

Критериями включения в основную группу 
являлись: мужской фактор бесплодия неустанов-
ленного генеза, подписание информированного 
согласия на участие в исследовании, возраст па-
циента от 28 до 45 лет.

Критериями исключения из основной группы 
являлись: наличие острых и обострения хрони-
ческих заболеваний, гидроцеле, варикоцеле, па-
ховой грыжи и других заболеваний, негативно 
влияющих на репродуктивную функцию, уста-
новленный женский фактор бесплодия в паре, 
употребление алкоголя и курение.

В группу контроля включались доноры с нор-
мальными параметрами спермограммы и без ка-
ких-либо нарушений со стороны репродуктив-
ной системы, соматических заболеваний, острых 
или обострения хронических заболеваний на мо-
мент участия в эксперименте. 

Сбор эякулята и анализ подвижности сперма-
тозоидов проводился в соответствии с рекомен-
дациями Всемирной организации здравоохране-
ния по исследованию и обработке эякулята [9]. 
Подвижность сперматозоидов оценивали мето-
дом фазово-контрастной микроскопии [9]. В за-
висимости от направления движения и скорости 
половые клетки принято делить на 4 категории – 
А, B, С, D. К категории А относятся спермато-
зоиды, двигающиеся по прямолинейной траек-
тории с высокой скоростью, к категории B – так 
же прямолинейно двигающиеся клетки, однако 
с меньшей скоростью. Категорию С составляют 
сперматозоиды, имеющие аномалии строения 
шейки или хвоста, в связи с чем они двигаются 
вокруг своей оси или хаотично, и к категории D 
относятся неподвижные клетки. Таким образом, 
согласно рекомендациям ВОЗ, показатель под-
вижности складывается из процентного содержа-
ния в эякуляте сперматозоидов категорий А и B, 
и в норме составляет 50%.

Получение подвижной фракции сперматозоидов
В соответствии с рекомендациями, описан-

ными в «Руководстве ВОЗ по исследованию и 
обработке эякулята человека», с использованием 
коммерческого набора SPERMGRAD™ (Vitrolife 
Sweden AB) в строгом соответствии с протоколом 
производителя методом центрифугирования эя-
кулята в градиенте плотностей производили от-
деление фракции подвижных сперматозоидов от 
округлых клеток, лейкоцитов, дегенерирующих 
половых клеток и клеточного дебриса. 
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Для получения двуслойного градиента, состо-
ящего из 45%-ных и 90%-ных растворов, 100%-
ный раствор SpermGrad (Vitrolife Sweden AB) раз-
водили с использованием рН-стабильной среды 
G-MOPS (Vitrolife Sweden AB). В чистые пробир-
ки для центрифугирования с коническим дном 
сначала вносили 1 мл 90%-ного раствора, затем 
медленно наслаивали на него 1 мл 45%-ного рас-
твора. Затем осторожно, не нарушая сепарации 
слоев, путем наслаивания на градиент, вносили 
1 мл разжиженного эякулята, и центрифугиро-
вали при 600 g в течение 20 минут. Далее пасте-
ровской пипеткой осторожно удаляли надосадок, 
содержащий семенную плазму, верхнюю интер-
фазу, 45%-ный слой и нижнюю интерфазу, а оса-
док, содержащий 90%-ный слой и целевые клет-
ки, переносили в другую стерильную коническую 
пробирку для центрифугировния, добавляли 2 мл 
буфера для гамет SpermRinse (Vitrolife Sweden AB) 
и центрифугировали при 600 g 11 минут. Затем 
удаляли супернатант, наслаивали на осадок 1 мл 
буфера SpermRinse и инкубировали в течение 2 
часов при +37 °C в атмосфере 6% CO2.

После определения подвижности сперматозо-
идов и выделения подвижной фракции сперма-
тозоидов, биоматериал в течение часа транспор-
тировали в лабораторию кафедры иммунологии 
МБФ (зав. каф. д.м.н., проф. Ганковская Л.В.), 
где определяли экспрессию и полиморфный мар-
кер rs11468374 гена DEFB126. 

Анализ экспрессии и полиморфного маркера 
гена DEFB126

Для выделения нуклеиновых кислот из полу-
ченной фракции сперматозоидов использовали 
набор реактивов для выделения ДНК/РНК мето-
дом аффинной сорбции на частицах силикагеля 
«АмплиПРАИМ Рибо-сорб» (ИнтерЛабСервис, 
Россия) строго в соответствии с протоколом 
производителя. Полученные образцы хранили 
при -70 °С. Далее осуществлялась постановка 
реакции обратной транскрипции (ОТ) в объеме 
25 мкл с использованием «Набора для проведе-
ния реакции обратной транскрипции» («Син-
тол», Россия) для синтеза копий кДНК на основе 
выделенной матричной РНК. Затем полученную 
кДНК использовали в постановке полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени. Ре-
акционную смесь готовили из реактивов «Набора 
для проведения ПЦР-РВ в присутствии интерка-
лирующего красителя SYBR Green I («Синтол», 
Россия), согласно рекомендациям фирмы-про-
изводителя. Реакцию ПЦР-РВ проводили в ам-
плификаторе Rotor-Gene Q (QIAGEN Hiden, 
Германия). Уровень экспрессии гена DEFB126 
оценивался по методу 2-∆∆Ct в относительных 
единицах относительно уровня экспрессии гена 
домашнего хозяйства β-актина ACTB (рис. 1, 2, 
3) [6, 8]. Необходимые праймеры были синтези-
рованы фирмой «Синтол» (Россия).

Программа ПЦР для исследования экспрес-
сии гена DEFB126 состояла из следующих этапов: 

– денатурация 95 °С – 5 мин, амплифика-
ция (отжиг 94 °С – 20 с, элонгация 64 °С – 30 с) – 
35 циклов;

– финальная экстенция 72 °С 5 мин. 
Для определения мутации гена человека 

DEFB126 rs11468374 проводилась постановка 
ПЦР-РВ. Последовательности аллель-спец-
ифичных праймеров для определения мутации в 
гомозиготном состоянии del/del DEFB126 и для 
определения аллеля дикого типа в гомозиготном 
состоянии wt/wt DEFB126 были синтезированы 
фирмой «Синтол» (Россия). Программа для опре-
деления полиморфизма гена DEFB126 rs11468374 
представлена ниже:

– денатурация 94 °С – 3 мин;
– амплификация (отжиг 94 °С – 60 с, элон-

гация 60 °С – 20 с, экстенция 72 °С – 1 мин) 35 
циклов;

– финальная экстенция 72 °С 7 минут.
Статистическая обработка данных проведена 

с использованием программного обеспечения 
Microsoft Excel 2016, STATISTICA 10.0 и GraphPad 
Prism 4.0 (GraphPad Software Inc., San Diego, 
США). Данные были проверены на нормаль-
ность распределения, определены их дисперсии. 
Сравнение исследуемых групп проводили с ис-
пользованием непараметрического аналога дис-
персионного анализа – критерия Краскела–Уол-
лиса и U-критерия Манна–Уитни.

Частоту встречаемости мутантного аллеля и 
аллеля дикого типа определяли прямым под-
счетом. Для оценки степени различий в частоте 
встречаемости генотипов между исследуемыми 
группами использовался точный критерий χ2 
Пирсона. При этом рассчитывали коэффициент 
отношения шансов (OR) с 95%-ным доверитель-
ным интервалом (DI), а также р-значение. Со-
ответствие распределения генотипов в обследо-
ванных группах каноническому распределению 
Харди–Вайнберга оценивали с помощью крите-
рия χ2. Уровень достоверности принимали 0,05. 

Результаты
Оценка подвижности сперматозоидов и экспрес-

сии гена DEFB126 у пациентов с нарушением репро-
дуктивной функции

На первом этапе исследования нами были 
проанализированы показатели подвижности 
сперматозоидов и определены уровни экспрес-
сии гена DEFB126 среди пациентов с наруше-
нием фертильной функции и доноров здоровой 
группы. 

Сперматозоиды пациентов с нарушением ре-
продуктивной функции демонстрировали нару-
шение подвижности различной степени выражен-
ности, чем объясняется разброс этого по казателя 
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(рис. 1). Достоверных различий выявлено не было 
без изучения генотипа.

Экспрессия гена противомикробного пепти-
да DEFB126 у пациентов основной группы была 
снижена в 7,48 раза в сравнении с группой кон-
троля (р = 0,0001).

Анализ распределения частот аллелей и ге-
нотипов полиморфного маркера rs11468374 гена 
DEFB126

Далее нами был исследован аллельный поли-
морфизм rs11468374 гена DEFB126 (табл. 1). 

Полученное распределение генотипов по по-
лиморфизму rs11468374 среди обследованных 
мужчин соответствовало ожидаемому распреде-
лению Харди–Вайнберга (χ2 = 1,98, p = 0,159 в 
исследуемой группе и χ2 = 1,82, р = 0,176 в кон-
трольной группе). Согласно полученным дан-
ным, у обследованных пациентов с нарушени-
ем фертильной функции (n = 56) в сравнении с 
группой контроля (n = 19) частота встречаемости 
мутантного аллеля del в популяции возрастает в 
1,9 раза – с 23% до 45% (табл. 1). 

Среди мужчин с бесплодием носителями нор-
мального генотипа wt/wt явились 25% обследо-
ванных, в то время как среди доноров контроль-
ной группы этот показатель в 2 раза больше и 
составляет 52,6%. Генотип wt/del встречается у 
58,9% мужчин основной группы и у 47,4% кон-
трольной группы. Примечательно, что неблаго-
приятный мутантный генотип del/del был обна-
ружен только среди бесплодных мужчин (16,1%), 
мужчин-носителей мутации в гомозиготном по-
ложении среди контрольной группы обнаружено 
не было (табл. 1). 

Достоверное увеличение частоты носитель-
ства мутантного аллеля del в основной группе 
пациентов с бесплодием (χ2 = 6,073, р = 0,013, 
OR = 3,15; 95% CI 1,04-9,52) свидетельствует об 
ассоциации данного аллеля с повышенным ри-
ском нарушения репродуктивной функции муж-
чин.

Рисунок 1. Уровни экспрессии гена DEFB126 и уровни 
подвижности сперматозоидов обследуемых мужчин
Примечание. Серым цветом выделены колонки, 
демонстрирующие уровень экспрессии, голубым – уровень 
подвижности. 
Figure 1. Expression levels of the DEFB126 gene and levels of 
sperm motility in the examined men
Note. Columns showing the level of expression are highlighted in grey, 
and the level of mobility is highlighted in blue.
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Исследование уровней экспрессии гена DEFB126 
в зависимости от генотипа пациентов по полиморф-
ному маркеру rs11468374

При наличии генетической мутации DEFB126 
del в ходе транскрипции гена образуются абер-
рантные мРНК, лишенные стоп-кодона, которые 
быстро разрушаются вследствие непрерывной 
работы клеточных механизмов контроля каче-
ства образующихся мРНК – nonstop-деградации 
(nonstop mediated decay). В связи с этим на сле-
дующем этапе исследования мы распределили 
больных на группы в зависимости от опреде-
ленного генотипа по полиморфному маркеру 
rs11468374 гена DEFB126 и провели оценку уров-
ней экспрессии этого гена в полученных группах. 

В начале мы провели сравнение уровня экс-
прессии целевого гена в сперматозоидах группы 
больных с генотипом DEFB126 del/del с экспрес-
сией здоровых доноров с генотипами DEFB126 
wt/wt и DEFB126 wt/del (рис. 2).

ТАБЛИЦА 1. ЧАСТОТЫ РАСПРЕДЕЛЕНИЯ АЛЛЕЛЕЙ И ГЕНОТИПОВ ПОЛИМОРФНОГО МАРКЕРА RS11468374 ГЕНА 
DEFB126 В ОБСЛЕДУЕМЫХ ГРУППАХ МУЖЧИН
TABLE 1. FREQUENCIES OF DISTRIBUTION OF ALLELES AND GENOTYPES OF THE POLYMORPHIC MARKER RS11468374 
OF THE DEFB126 GENE IN THE EXAMINED GROUPS OF MEN

Обследуемая группа
Group

Аллель
Allele

Генотип
Genotype

wt del wt/wt wt/del del/del
% % n % n % n %

Мужчины 
с бесплодием
Infertile men

54 45 14 25 33 58,9 9 16,1

Контрольная группа
Control group 76 23 10 52,6 9 47,4 0 0
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Рисунок 2. Левый график: уровень экспрессии гена DEFB126 пациентов основной группы с бесплодием  
(генотип DEFB126 del/del) и контрольной группы (генотип DEFB126 wt/wt). Правый график: уровень экспрессии гена 
DEFB126 у пациентов основной группы с бесплодием (генотип DEFB126 del/del) и контрольной группы (генотип 
DEFB126 wt/del)
Примечание. Уровень значимости принимался < 0,05.
Figure 2. Left graph: the level of DEFB126 gene expression in patients of the main group with infertility (DEFB126 del/del genotype) 
and control group (DEFB126 wt/wt genotype). Right graph: the level of DEFB126 gene expression in patients of the main group with 
infertility (genotype DEFB126 del/del) and control group (genotype DEFB126 wt/del)
Note. The significance level was taken < 0.05.

Рисунок 3. Левый график: уровень экспрессии гена DEFB126 у пациентов основной группы с бесплодием  
(генотип DEFB126 wt/wt) и контрольной группы (генотип DEFB126 wt/wt). Правый график: уровень экспрессии гена 
DEFB126 у пациентов основной группы с бесплодием (генотип DEFB126 wt/del) и контрольной группы (генотип 
DEFB126 wt/del)
Примечание. * – уровень значимости принимался < 0,05.
Figure 3. Left graph: the level of DEFB126 gene expression in patients of the main group with infertility (DEFB126 wt/wt genotype) 
and the control group (DEFB126 wt/wt genotype). Right graph: the level of DEFB126 gene expression in patients of the main group 
with infertility (DEFB126 wt/del genotype) and control group (DEFB126 wt/del genotype)
Note. *, the significance level was taken < 0.05.
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Наиболее выраженной оказалась разница в 
уровнях экспресси гена β-дефензина DEFB126 у 
пациентов основной группы, являющихся носи-
телями мутации в гомозиготном положении (ге-
нотип DEFB126 del/del), при сравнении с пациен-
тами группы контроля с генотипом DEFB126 
wt/wt: разница составила 12,32 раза, р = 0,00063 
(рис. 2, левый график). В сравнении с донора-

ми здоровой группы с генотипом DEFB126 wt/ del 
экспрессия была достоверно снижена в 10,64 
раза, р = 0,00057 (рис. 2, правый график).

Далее мы сравнили экспрессию гена β-де-
фензина DEFB126 среди пациентов основной 
группы с генотипом дикого типа DEFB126 wt/wt 
и донорами контрольной группы с аналогичным 
генотипом, и пациентами-носителями мутации в 
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гетерозиготном положении с группой контроля 
(генотип DEFB126 wt/del). 

При изучении уровня экспрессии гена β-де-
фензина в сперматозоидах пациентов с нару-
шением репродуктивной функции и генотипом 
DEFB126 wt/wt было также обнаружено сниже-
ние этого показателя в 5,25 раза в сравнении с 
пациентами контрольной группы с генотипом 
DEFB126 wt/wt (р = 0,02) (рис. 3, левый график). 
Далее мы определили уровни экспрессии в груп-
пе пациентов-носителей мутантного аллеля del 
в гетерозиготном положении (генотип DEFB126 
wt/ del) и также обнаружили снижение уров-
ня мРНК в 4,28 раза в сравнении с пациентами 
контрольной группы с аналогичным генотипом 
DEFB126 wt/ del (р = 0,0009) (рис. 1, правый гра-
фик). 

Исследование уровней подвижности спермато-
зоидов в зависимости от генотипа пациентов по по-
лиморфному маркеру rs11468374

На следующем этапе работы мы исследовали, 
как меняется степень выраженности астенозоо-
спермии сперматозоидов у пациентов основной 
группы в зависимости от их генотипа по поли-
морфному маркеру rs11468374. 

Было показано, что у пациентов с генотипом 
DEFB126 del/del наблюдается наиболее выражен-
ная астенозооспермия: подвижность сперматозо-
идов снижена в 5,2 раза в сравнении с показате-
лем подвижности доноров контрольной группы 
(р = 0,000009). Подвижность сперматозоидов 
пациентов с нарушением фертильной функции 
и нормальным генотипом DEFB126 wt/ wt сни-
жена незначительно (табл. 2). Таким образом, 
носительство неблагоприятного гомозиготного 
генотипа DEFB126 del/del достоверно ассоцииро-
вано со развитием астенозооспермии (χ2 = 9,902; 
р = 0,008).

Обсуждение
В последние годы бесплодие приобретает ста-

тус глобальной проблемы, с которой сталкива-
ется до 15% пар при планировании семьи, и на 
сегодняшний день число пар, столкнувшихся с 
данным диагнозом, составляет 49 млн, что явля-

ется острой как медицинской, так и социальной 
проблемой [2]. Особенная актуальность пробле-
мы заключается в том, что около 30-40% обсле-
дуемых мужчин сталкиваются с диагнозом идио-
патического бесплодия, т. е. причинный фактор 
нарушения фертильной функции выявить не 
удает ся [1, 5, 10, 17]. Рутинное исследование эя-
кулята в рамках спермограммы позволяет изучить 
морфо-функциональное состояние сперматозо-
идов, но не учитывает биохимические особенно-
сти этих клеток, и потому требуется расширение 
методов диагностики мужской репродуктивной 
дисфункции.

В ходе созревания в семенниках сперма-
тозоиды претерпевают ряд морфологических, 
физиологических и биохимических пост-транс-
ляционных модификаций, существенно ска-
зывающихся на их функциональной активно-
сти [28]. Эти изменения влияют на подвижность 
клеток, их способность к миграции, капацита-
ции и оплодотворению яйцеклетки в женских 
половых путях [14]. Появление на поверхности 
сперматозоидов белка DEFB126 является пост-
трансляционной модификацией, в ходе которой 
он синтезируется de novo в аппарате Гольджи, 
после чего мигрирует в составе секреторных ве-
зикул к клеточной поверхности и встраивается в 
мембрану [32]. Данные иммунофлюоресцентного 
анализа и электронной микроскопии показыва-
ют, что данный дефензин равномерно распреде-
лен по всей клеточной поверхности сперматозо-
ида [34, 35]. 

Впервые роль молекулы DEFB126 в репро-
дуктивных процессах была предположена в ходе 
исследований, проведенных на сперматозоидах 
приматов: удаление с клеточной поверхности 
молекул белка дефензина вело к нарушению спо-
собности половых клеток самцов проходить че-
рез слой цервикального мукуса. Группа ученых 
во главе с Theodore L. Tollner продемонстриро-
вала значительное сокращение числа сперма-
тозоидов, способных продвигаться сквозь слой 
цервикальной слизи при оплодотворении, по-
сле удаления концевых остатков сиаловых кис-
лот с поверхности гликокаликса, являющихся 

ТАБЛИЦА 2. РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ПОДВИЖНОСТИ СПЕРМАТОЗОИДОВ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ГЕНОТИПА 
DEFB126, Mе±SD
TABLE 2. SPERM MOTILITY DEPENDING ON GENOTYPE DEFB126, Mе±SD

Группа
Group

Генотип
Genotype

Основная группа 
(А+Б), %

Infertile men
(А+B), %

Контрольная группа
(А+Б), %

Control group
(А+B), %

wt/wt 41,5±4,4 47,00±3,06*
wt/del 39,0±7,6 46,00±3,04
del/del 9,0±5,5* –
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компонентами карбоксильного конца молекулы 
DEFB126. При этом добавление растворимого 
белка DEFB126 к суспензии таких сперматозо-
идов вело к восстановлению структуры глико-
каликса и способности клеток к миграции [36]. 
В ходе дальнейших исследований был обнару-
жен двунуклеотидный аллельный полиморфизм 
гена DEFB126 (rs11468374), и авторами было вы-
двинуто предположение о том, что носительство 
мутантного генотипа DEFB126 del/del ассоции-
ровано со значительным изменением структуры 
гликокаликса и снижением количества сиаловых 
кислот в структуре молекул DEFB126, что объяс-
няет снижение способности к миграции сперма-
тозоидов в женском репродуктивном тракте [29]. 
Полученные нами данные согласуются с гипоте-
зами и результатами исследований прошлых лет: 
сперматозоиды пациентов с бесплодием с гено-
типом DEFB126 del/del демонстрируют снижение 
подвижности в 5,2 раза в сравнении с показате-
лями доноров группы сравнения, что позволяет 
сделать вывод о том, что носительство неблаго-
приятного мутантного аллеля del ассоциировано 
с развитием астенозооспермии. 

В своей работе мы изучили распределение 
частот аллелей и генотипов полиморфного мар-
кера rs11468374 гена DEFB126 среди мужчин 
московской популяции, 89% обследуемых – 
представители славянской народности, 11% 
составили представители кавказской, прибал-
тийской и татарской народностей. Согласно по-
лученному нами результату, распространение 
мутантного аллеля в изученной популяции под-
чиняется равновесию Харди–Вайнберга и ча-
стота его распределения составляет 0,45 (табл. 1) 
среди мужчин с нарушением фертильной функ-
ции. Подобное исследование было проведено в 
иранской, китайской, японской, нигерийcкой и 
британской популяциях, где также было установ-
лено соответствие закону о генетическом равно-
весии, частота распределения мутантного аллеля 
составила 0,44-0,61 [14, 30]. 

Анализ распределения частот мутантного ал-
леля del показал, что у мужчин с бесплодием дан-
ный аллель встречается в 1,9 раза чаще, чем среди 
доноров группы сравнения. При исследовании 
частот распределения генотипов полиморфно-
го маркера rs11468374 нами было показано, что 
16,1% мужчин с бесплодием являются носителя-
ми неблагоприятного аллеля del в гомозиготном 
состоянии, в то время как среди доноров группы 
контроля мужчин с генотипом DEFB126 del/  del 
обнаружено не было (табл. 1). Таким образом, 
мы продемонстрировали достоверную ассоциа-
цию между носительством аллеля del и повышен-
ным риском нарушения фертильной функции 
(χ2 = 6,073, р = 0,013, OR = 3,15; 95% CI 1,04-9,52). 
В исследовании, проведенном Boroujeni P.B. и 
соавт., было выявлено, что мутантный генотип 
DEFB126 del/del статистически чаще встречается 

в группе пациентов с идиопатическим бесплоди-
ем в сравнении с контролем [14].

В дополнение нами впервые была изучена 
ассоциация между экспрессией гена DEFB126 
и носительством мутантного аллеля. Известно, 
что данный полиморфизм представляет собой 
делецию двух нуклеотидов во втором экзоне, и 
результатом этой мутации является сдвиг рам-
ки считывания и образование мРНК, лишенной 
стоп-кодона [22]. При исследовании других ге-
нов, несущих мутации, при которых отсутству-
ет стоп-кодон внутри рамки считывания, было 
показано, что экспрессия дефектных мРНК до-
стоверно понижена в сравнении с уровнем со-
ответствующей нормальной мРНК [12, 15]. Мы 
показали, что экспрессия гена DEFB126 в группе 
мужчин с генотипом DEFB126 del/del достовер-
но снижена в 12,32 раза в сравнении с донорами 
контрольной группы с генотипом DEFB126 wt/wt 
(рис. 2). Однако также мы выявили, что у паци-
ентов с нарушением репродуктивной функции с 
генотипом DEFB126 wt/wt экспрессия изучаемого 
гена достоверно снижена в 5,25 раза в сравнении 
с донорами с генотипом DEFB126 wt/wt (рис. 3). 
Можно предположить, что причинами снижения 
экспрессии в данной случае являются механизмы 
посттранскрипционной регуляции экспрессии 
генов и влияние микроРНК, что требует дальней-
шего изучения. 

Заключение
Анализируя данные проведенных исследова-

ний по изучению механизмов нарушения репро-
дуктивной функции, известные на сегодняшний 
день, можно утверждать, что генетический меха-
низм является сложным и не до конца изученным. 
Показанная нами ассоциация носительства му-
тантного аллеля del и снижения уровня подвиж-
ности сперматозоидов пациентов свидетельствует 
о роли данного полиморфизма в патогенезе муж-
ского бесплодия. Снижение уровня экспрессии 
гена DEFB126 в группе пациентов с бесплодием 
также подтверждает вклад дефензина в патогенез 
заболевания. Предложенное нами комплексное 
исследование на структурном и экспрессионном 
уровне гена DEFB126 и его ассоциации с подвиж-
ностью сперматозоидов в эякуляте представляет 
собой новый подход к выявлению конкретной 
причины нарушения мужской репродуктивной 
функции и может быть использовано для усовер-
шенствования диагностики мужского бесплодия. 
Дальнейшее изучение молекулярно-генетиче-
ских механизмов снижения мужской фертильной 
функции и выявление предиктивных маркеров 
позволит проводить более качественную страти-
фикацию пациентов на группы риска и предло-
жить им персонализированный подход в терапии 
и назначении вспомогательных репродуктивных 
технологий. 



1123

Полиморфизм гена DEFB126 при мужском бесплодии
DEFB126 mutation and male infertility2021, Vol. 23,  5

2021, Т. 23, № 5

Благодарности
Авторы выражают благодарность Центру вы-

сокоточного редактирования и генетических тех-

нологий для биомедицины ФГАОУ ВО РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова Минздрава России за воз-
можность использования молекулярно-генети-
ческих технологий.

Список литературы / References
1. Винник Ю.Ю., Борисов В.В. Диагностика мужского бесплодия: современное состояние проблемы // 

Клиническая лекция. Consilium Medicum, 2017. Т. 19, № 7. С. 65-69. [Vinnik Yu.Yu., Borisov V.V. Diagnostics 
of men’s infertility: current state of the problem. Klinicheskaya lektsiya. Consilium Medicum  =  Clinical Lecture. 
Consilium Medicum, 2017, Vol. 19, no. 7, pp. 65-69. (In Russ.)]

2. Гамидов С.И., Иремашвили В.В., Тхагапсоева Р.А. Мужское бесплодие: современное состояние про-
блемы // Фарматека, 2009. № 9. С. 12-17. [Gamidov S.I., Iremashvili V.V., Tkhagapsoeva R.A. Male infertility: 
current state of the problem. Farmateka = Pharmateca, 2009, no. 9, pp. 12-17. (In Russ.)]

3. Ковальчук Л.В., Ганковская Л.В., Мешкова Р.Я. Клиническая иммунология и аллергология с основа-
ми общей иммунологии. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2014. 640 с. [Kovalchuk L.V., Gankovskaya L.V., Meshkova R.Ya. 
Clinical immunology and allergology with the basics of general immunology]. Moscow: GEOTAR-Media, 2014. 
640 р.

4. Коновалова М.В., Зубарева А.А., Луценко Г.В., Свирщевская Е.В. Антимикробные пептиды в норме и 
при патологиях (обзор) // Прикладная биохимия и микробиология, 2018. № 3. С. 236-243. [Konovalova M.V., 
Lutsenko G.V., Svirshchevskaya E.V., Zubareva A.A. Antimicrobial peptides in health and disease (review). 
Prikladnaya biokhimiya i mikrobiologiya = Applied Biochemistry and Microbiology, 2018, Vol. 54, no. 3, pp. 238-244. 
(In Russ.)]

5. Лебедев Г.С., Голубев Н.А., Шадеркин И.А., Шадеркина В.А., Аполихин О.И., Сивков А.В., Кома-
рова В.А. Мужское бесплодие в Российской Федерации: статистические данные за 2000-2018 годы // Экс-
периментальная и клиническая урология, 2019. № 4. С. 4-12. [Lebedev G.S., Golubev N.A., Shaderkin I.A., 
Shaderkina V.A., Apolikhin O.I., Sivkov A.V., Komarova V.A. Male infertility in the Russian Federation: statistical 
data for 2000-2018. Eksperimentalnaya i klinicheskaya urologiya = Experimental and Clinical Urology, 2019, no. 4, 
pp. 4-12. (In Russ.)]

6. Меркушова Е.Д., Хасанова Е.М., Ганковская Л.В. Гиперэкспрессия генов инфламмасомного ком-
плекса NLRP1 и цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-18 в биоптатах пораженной и непораженной кожи больных с 
псориазом // Иммунология, 2021. Т. 42, № 1. С. 58-65. [Merkushova E.D., Khasanova E.M., Gankovskaya L.V. 
Hyperexpression of NLRP1 infl ammasome complex and cytokines IL-1β, IL-18 genes in bioptates of lesion and 
healhy skin of patients with psoriasis. Immunologiya = Immunologiya, 2021, Vol. 42, no. 1, pp. 58-65. (In Russ.)]

7. Мусин Х.Г. Антимикробные пептиды – потенциальная замена традиционным антибиотикам // Ин-
фекция и иммунитет, 2018. Т. 8, № 3. С. 295-308. [Musin Kh.G. Antimicrobial peptides — a potential replacement 
for traditional antibiotics. Infektsiya i immunitet = Russian Journal of Infection and Immunity, 2018, Vol. 8, no. 3,  
pp. 295-308. (In Russ.)] doi: 10.15789/2220-7619-2018-3-295-308.

8. Ребриков Д.В., Саматов Г.А., Трофимов Д.Ю. ПЦР «в реальном времени». М.: БИНОМ. Лаборатория 
знаний, 2009. 215 с. [Rebrikov D.V., Samatov G.A., Trofimov D.Yu. Polymerase chain reaction “in real time ”]. 
Moscow: BINOM. Laboratoriya znaniy, 2009. 215 p.

9. Руководство ВОЗ по исследованию и обработке эякулята человека. 5-е изд. М.: Капитал-Принт, 
2012. 292 c. [WHO laboratory manual for the examination and processing of human semen. 5th ed. World Health 
Organization]. Moscow: Capital-Print, 2012. 292 p.

10. Agarwal A., Mulgund A., Hamada A., Chyatte M.R. A unique view on male infertility around the globe. 
Reprod. Biol. Endocrinol., 2015, Vol. 13, no. 1, 37. doi:10.1186/s12958-015-0032-1.

11. Akgul Y., Word R.A., Ensign L.M., Yamaguchi Y., Lydon J., Hanes J., Mahendroo M. Hyaluronan in cervical 
epithelia protects against infection-mediated preterm birth. J. Clin. Investig., 2014, Vol. 124, no. 12, pp. 5481-5489.

12. Ameri A., Machiah D.K., Tran T.T., Channell C., Crenshaw V., Fernstrom K., Khachidze M., Duncan A., 
Fuchs S., Howard T.E. Nonstop mutation in the factor (F)X gene of a severely haemorrhagic patient with complete 
absence of coagulation FX. Thromb. Haemost., 2007, Vol. 98, no. 6, pp. 1165-1169.

13. Beisswenger C., Bals R. Functions of antimicrobial peptides in host defense and immunity. Curr. Protein 
Pept. Sci., 2005, Vol. 6, no. 3, pp. 255-264.

14. Boroujeni P.B., Ebrahimian S., Abedini M., Chayjan M.R., Hassani M., Gourabi H., Meybodi A.M. The role 
of DEFB126 variation in male infertility and assisted reproductive technique outcome. Reprod. Biomed. Online, 
2019, Vol. 39, no. 4, pp. 649-657.

15. Chatr-Aryamontri A., Angelini M., Garelli E., Tchernia G., Ramenghi U., Dianzani I., Loreni F. Nonsense-
mediated and nonstop decay of ribosomal protein S19 mRNA in Diamond-Blackfan anemia. Hum. Mutat., 2004, 
Vol. 24, no. 6, pp. 526-533.

16. Diao H., Yu H.G., Sun F., Zhang Y.L., Tanphaichitr N. Rat recombinant β-defensin 22 is a heparin-binding 
protein with antimicrobial activity. Asian J. Androl., 2011, Vol. 13, no. 2, pp. 305-311.

17. Dohle G.R., Colpi G.M., Hargreave T.B., Papp G.K., Jungwirth A., Weidner W. EAU guidelines on male 
infertility. Eur. Urol., 2015, Vol. 48, no. 5, pp. 703-711.

18. Dorin J.R., McHugh B., Cox S., Davidson D. Mammalian Antimicrobial Peptides; defensins and cathelicidins. 
Molecular Medical Microbiology – 2nd Edition. Elsevier. (ed). 2014, pp. 539-566.



1124

Khasanova E.M. et al.
Хасанова Е.М. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

19. Drake P.M., Nathan J.K., Stock C.M., Chang P.V., Muench M.O., Nakata D., Reader J.R., Gip P., Golden K.P., 
Weinhold B., Gerardy-Schahn R., Troy F.A., Bertozzi C.R. Polysialic acid, a glycan with highly restricted expression, 
is found on human and murine leukocytes and modulates immune responses. J. Immunol., 2008, Vol. 181, no. 10, 
pp. 6850-6858.

20. Gregory M.S. Innate immune system and the eye. In: Encyclopedia of the Eye. Academic Press, London, 
2010, pp. 439-445.

21. Huang L., Leong S.S., Jiang R. Soluble fusion expression and characterization of bioactive human beta-
defensin 26 and 27. Appl. Microbiol. Biotechnol., 2009, Vol. 84, no. 2, pp. 301-308.

22. Isken O., Maquat L.E. Quality control of eukaryotic mRNA: safeguarding cells from abnormal mRNA 
function. Genes Dev., 2007, Vol. 21, no. 15, pp. 1833-3856.

23. Izadpanah A., Gallo R.L. Antimicrobial peptides. J. Am. Acad. Dermatol. 2005, Vol. 52, no. 3, pp. 381-390.
24. Liu H., Yu H., Gu Y., Xin A., Zhang Y., Diao H., Lin D. Human beta-defensin DEFB126 is capable of 

inhibiting LPS-mediated inflammation. Appl. Microbiol. Biotechnol., 2013, Vol. 97, no. 8, pp. 3395-3408.
25. Matzuk M.M., Lamb D. The biology of infertility: research advances and clinical challenges. Nat. Med., 

2008, Vol. 14, no. 11, pp. 1197-1213.
26. Pazgier M., Hooverb D.M., Yangc D., Lud W., Lubkowski J. Human β-defensins. Cell. Mol. Life Sci. 2006, 

Vol. 63, no. 11, pp. 1294-1313.
27. Rodriguez-Jimenez F.J., Krause A., Schulz S., Forssmann W.G., Conejo-Garcia J.R., Schreeb R. Distribution 

of new human beta-defensin genes clustered on chromosome 20 in functionally different segments of epididymis. 
Genomics, 2003, Vol. 81, no. 2, pp. 175-183.

28. Tecle E., Gagneux P. Sugar-coated sperm: Unraveling the functions of the mammalian sperm glycocalyx. 
Mol. Reprod. Dev., 2015, Vol. 82, no. 9, pp. 635-650.

29. Tollner T.L., Bevins C.L., Cherr G.N. Multifunctional glycoprotein DEFB126--a curious story of defensin-
clad spermatozoa. Nat. Rev. Urol., 2012, Vol. 9, no. 7, pp. 365-375. 

30. Tollner T.L., Venners S.A., Hollox E.J., Yudin A.I., Liu X., Tang G., Xing H., Kays R.J., Lau T., Overstreet J.W., 
Xu X., Bevins C.L., Cherr G.N. A common mutation in the defensin DEFB126 causes impaired sperm function and 
subfertility. Sci. Transl. Med., 2011, Vol. 3, no. 92, 92ra65. doi: 10.1126/scitranslmed.3002289.

31. Tollner T.L., Yudin A.I., Treece C.A., Overstreet J.W., Cherr G.N. Macaque sperm coating protein DEFB126 
facilitates sperm penetration of cervical mucus. Hum. Reprod., 2008, Vol. 23, no. 11, pp. 2523-2534.

32. Tulsiani D.R. Glycan-modifying enzymes in luminal fluid of the mammalian epididymis: An overview of 
their potential role in sperm maturation. Mol. Cell. Endocrinol., 2006, Vol. 250, no. 1-2, pp. 58-65.

33. Yamaguchi Y., Nagase T., Makita R., Fukuhara S., Tomita T., Tominaga T. Identification of multiple novel 
epididymis-specific beta-defensin isoforms in humans and mice. J. Immunol., 2002, Vol. 169, no. 5, pp. 2516-2523.

34. Yudin A.I., Tollner T.L., Treece C.A. Beta-defensin 22 is a major component of the mouse sperm glycocalyx. 
Reproduction, 2008, Vol. 136, no. 6, pp. 753-765. 

35. Yudin A.I., Tollner T.L., Li M.W., Treece C.A., Overstreet J.W., Cherr G.N. ESP13.2, a member of the beta-
defensin family, is a macaque sperm surface-coating protein involved in the capacitation process. Biol. Reprod., 
2003, Vol. 69, no. 4, pp. 1118-1128.

36. Yudin A.I., Generao S.E., Tollner T.L., Treece C.A., Overstreet J.W., Cherr G.N. Beta-defensin 126 on the 
cell surface protects sperm from immunorecognition and binding of anti-sperm antibodies. Biol. Reprod., 2005,  
Vol. 73, no. 6, pp.1243-1252. 

37. Yudin A.I., Treece C.A., Tollner T.L., Overstreet J.W., Cherr G.N. The carbohydrate structure of DEFB126, 
the major component of the cynomolgus Macaque sperm plasma membrane glycocalyx. J. Membr. Biol., 2005,  
Vol. 207, no. 3, pp. 119-129.

Авторы:

Хасанова Е.М. – ассистент кафедры иммунологии 
МБФ ФГАОУ ВО «Российский национальный 
исследовательский медицинский университет имени 
Н.И. Пирогова» Министерства здравоохранения РФ, 
Москва, Россия 

Ганковская Л.В. – д.м.н., профессор, заведующий 
кафедрой иммунологии МБФ ФГАОУ ВО «Российский 
национальный исследовательский медицинский 
университет имени Н.И. Пирогова» Министерства 
здравоохранения РФ, Москва, Россия

Бурмакина В.В. – студентка 5 курса МБФ ФГАОУ ВО 
«Российский национальный исследовательский 
медицинский университет имени Н.И. Пирогова» 
Министерства здравоохранения РФ, Москва, Россия

Authors:

Khasanova E.M., Assistant Professor, Department of 
Immunology, N. Pirogov Russian National Research Medical 
University, Moscow, Russian Federation 
 

Gankovskaya L.V., PhD, MD (Medicine), Professor, Head, 
Department of Immunology, N. Pirogov Russian National 
Research Medical University, Moscow, Russian Federation 
 

Burmakina V.V., Student, N. Pirogov Russian National 
Research Medical University, Moscow, Russian Federation

Поступила 18.04.2021 
Принята к печати 26.04.2021

Received 18.04.2021 
Accepted 26.04.2021



1125

Оригинальные статьи
Original articles

Медицинская иммунология
2021, Т. 23, № 5,  
стр. 1125-1136
© 2021, СПб РО РААКИ

Medical Immunology (Russia)/ 
Meditsinskaya Immunologiya
2021, Vol. 23,  5, pp. 1125-1136
© 2021, SPb RAACI

1 page

ВЛИЯНИЕ РЕЖИМОВ ПРОФИЛАКТИКИ РТПХ НА 
ВОССТАНОВЛЕНИЕ КЛЕТОЧНОГО ЗВЕНА ИММУННОЙ 
СИСТЕМЫ У ПАЦИЕНТОВ ПОСЛЕ ТРАНСПЛАНТАЦИИ 
АЛЛОГЕННЫХ ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК
Михальцова Е.Д., Попова Н.Н., Дроков М.Ю., Капранов Н.М., 
Давыдова Ю.О., Васильева В.А., Дубняк Д.С., Масликова У.В., 
Гальцева И.В., Кузьмина Л.А., Паровичникова Е.Н., Савченко В.Г. 
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Министерства 
здравоохранения РФ, Москва, Россия

Резюме. Реакция «трансплантат против хозяина» (РТПХ) – одно из наиболее частых осложне-
ний при трансплантации аллогенных гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК). Основными 
препаратами профилактики остаются ингибиторы кальциневрина (циклоспорин А, такролимус), 
метотрексат, микофенолата мофетил. С распространением режимов пониженной интенсивности 
кондиционирования широко стал применяться антитимоцитарный глобулин. Однако было отмече-
но «негативное» влияние на реконституцию Т-клеточного звена иммунитета, что увеличивает риск 
тяжелых инфекционных осложнений и рецидива заболевания. С увеличением количества трансплан-
таций от альтернативных (частично-совместимых и гаплоидентичных) доноров, в качестве профи-
лактики начал широко использоваться циклофосфамид (ЦФ). 

Цель – изучить восстановление клеточного звена иммунной системы у пациентов после алло-
ТГСК при использовании различных схем профилактики РТПХ в том числе и режимах, в которых 
используется посттрансплантационный ЦФ.

В исследование было включено 44 пациента, разделенные на 2 группы: стандартная иммуносу-
прессивная терапия, антититмоцитарный глобулин, циклоспорин А, метотрексат, микофенолата мо-
фетил. Вторая группа больных включала пациентов, которым в качестве иммуносупрессивной тера-
пии применялся ЦФ в комбинации с другими препаратами (циклоспорин А, микофенолата мофетил, 
метотрексат). Методом многоцветной проточной цитометрии в контрольные сроки (+14, +30, +60, 
+90 дней) исследовался субпопуляционный состав лейкоцитов. 

Абсолютное число CD4+ клеток у реципиентов КМ, получивших посттрансплантационный ЦФ, в 
сравнении с классической иммуносупрессивнй терапией, было достоверно ниже на +14 и +30 дней. 
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Однако на более поздних сроках (на +60, +90 дней) эти различия исчезали. Кроме того, у реципиен-
тов КМ, у которых применялся ЦФ, абсолютное число CD8+ клеток было достоверно выше на +60 
дней в сравнении с группой больных на стандартной профилактике. У реципиентов СКК реконсти-
туция исследуемых субпопуляций лимфоцитов достоверно не отличалась, в зависимости от режима 
профилактики реакции «трансплантат против хозяина».

Применение ЦФ в комбинации с КМ, как источником стволовых клеток, приводит к значимому 
снижению числа клеток отдельных субпопуляций (CD4+; CD8+; NK-клетки) в ранние сроки после 
алло-ТГСК. Применение ЦФ в комбинации с СКК в качестве источника трансплантата иммуноло-
гически является более целесообразным

Ключевые слова: трансплантация костного мозга, реакция «трансплантат против хозяина», посттрансплантационный 
циклофосфамид, проточная цитометрия, гаплоидентичная трансплантация, иммунофенотипирование

IMPACT OF GRAFT-VERSUS-HOST DISEASE PROPHYLAXIS 
ON IMMUNE RECONSTITUTION IN PATIENTS 
AFTER ALLOGENEIC HEMATOPOIETIC STEM CELL 
TRANSPLANTATION
Mikhaltsova E.D., Popova N.N., Drokov M.Yu., Kapranov N.M., 
Davydova Yu.O.,  Vasilieva V.A., Dubnyak D.S., Maslikova U.V., 
Galtseva I.V., Kuzmina L.A., Parovichnikova E.N., Savchenko V.G.
National Research Center for Hematology, Moscow, Russian Federation

Abstract. The graft-versus-host disease (GVHD) is among the most common complications after 
hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT). The main tools for GVHD prevention remain calcineurin 
inhibitors (cyclosporin A, tacrolimus), methotrexate, mycophenolate mofetil. Upon implementation of reduced-
intensity conditioning regimens, antithymocyte globulin was widely introduced. However, negative effects upon 
reconstitution of T-cell immunity have been noted, thus increasing risk of severe infectious complications and 
disease relapse. With extended practice of HSCT from alternative (partially matched or haploidentical) donors, 
cyclophosphamide was increasingly used. Our aim was to study reconstitution of immune cell subpopulations 
in the patients undergoing bone marrow transplantation (BMT), when using different GVHD prophylaxis 
regimens, including the schedules with post-transplant CP usage. The study concerned 44 cases classified into 
2 groups. The first one included patients with standard immunosuppressive therapy, antithymocyte therapy, 
cyclosporine A, methotrexate, mycophenolate mofetil. The second group included the patients who received 
CP as immunosuppressive drug combined with other treatments (cyclosporine A, methotrexate, mycophenolate 
mofetil). At specified control terms, (D+14, +30, +60, +90) the blood leukocyte subpopulations were assayed 
by means of multicolor flow cytometry. Absolute counts of CD4+ cells in HSCT recipients treated with CP post-
BMT proved to be sufficiently lower at D+14 and +30, than in those treated with classical immunosuppressive 
therapy. However, at later terms, (D+60, +90), these differences were not observed. Moreover, in CP-treated 
bone marrow recipients, absolute numbers of CD8+ cells was significantly higher, compared to the patients 
who received conventional GVHD prophylaxis. Reconstitution of the studied lymphocyte populations in 
hematopoietic cell recipients did not depend on the GVHD prophylaxis regimen. Usage of CP combined with 
bone marrow as a source of stem cells, brings about sufficient decrease of some cell populations (CD4+; CD8+; 
NK cells) at early terms post-transplant. Administration of CP combined with hematopoietic stem cells as the 
source of hematopoietic graft seems to be more reasonable.

Keywords: bone marrow transplantation, graft versus host disease, post-transplant cyclophosphamide, flow cytometry, haploidentical 
transplantation, immunophenotyping
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Введение
Реакция «трансплантат против хозяина» 

(РТПХ) представляет собой одно из наиболее 
частых осложнений при трансплантации ал-
логенных гемопоэтических стволовых клеток 
(алло-ТГСК) [12]. Так, острая РТПХ возникает в 
ранний посттрансплантационный период в 40% 
случаев, а частота хронической РТПХ варьирует 
от 30-90% [35].

Патогенез острой и хронической РТПХ раз-
личный. Так, если для развития острой РТПХ 
первостепенным фактором является массивное 
повреждение тканей проводимым предтран-
сплантационным кондиционированием, которое 
приводит к активации антиген-презентирующих 
клеток и дальнейшей пролиферации донорских 
Т-лимфоцитов, то развитие хронической РТПХ 
обусловлено нарушением механизмов иммуно-
логической толерантности с участием как Т-, так 
и В-клеточного компартмента [35]. Тем не менее, 
несмотря на различия в патогенезе, основой про-
филактики РТПХ является лимфодеплеция, с це-
лью которой используются различные варианты 
комбинаций иммуносупрессивных препаратов. 

Исторически первые схемы профилактики 
РТПХ были основаны на использовании од-
ного препарата, так называемая монотерапия 
метотрексатом или циклоспорином. Однако в 
дальнейшем было показано, что сочетанное ис-
пользование циклоспорина и метотрексата харак-
теризуется значимо меньшей частотой развития 
острой РТПХ по сравнению с монотерапией [30].

Основное действие циклоспорина заключа-
ется в кальций-зависимой трансдукции сигнала 
после активации Т-клеточного рецептора, что 
приводит к подавлению активации гена IL-2 и 
снижению секреции IL-2 [26]. Его эффектив-
ность по сравнению с другим препаратом из этой 
группы – такролимусом – сопоставима [7].

Более широкое применение, по сравнению с 
метотрексатом, получил микофенолата мофетил 
(ММФ) – препарат, ингибирующий пролифе-
рацию B- и Т-клеток и продукцию антител. Его 
основное действие заключается в ингибировании 
синтеза пуринов de novo, необходимого для про-
лиферации лимфоцитов. Эффективность схем 
профилактики с микофенолатом мофетилом об-
условлена его синергизмом с циклоспорином и 
сравнительно меньшей токсичностью по сравне-
нии с метотрексатом [34].

С введением в широкую практику режимов 
пониженной интенсивности, а также увеличени-
ем количества трансплантаций от неродственных 
полностью и частично совместимых доноров, с 
целью лимфоаблации стали широко использо-
вать антитимоцитарный глобулин (АТГ). По дан-
ным множества рандомизированных исследо-

ваний, АТГ достоверно снижает риски развития 
РТПХ, однако различия в дозировке и составе 
этих препаратов затрудняет обобщение и анализ 
результатов [33]. Например, кроличий АТГ ас-
социируется с более эффективной лимфоцитар-
ной деплецией, но при этом увеличивает число 
и функциональную активность Т-регуляторных 
клеток по сравнению с лошадиным [3, 16]. Од-
нако, несмотря на преимущество использования 
кроличьего АТГ при алло-ТГСК, лошадиный 
АТГ остается широко применяемым при алло-
ТГСК у больных апластической анемией, хотя 
также допускается к использованию и при других 
нозологиях [21].

В последние годы, благодаря увеличивающе-
муся числу алло-ТГСК от частично совместимых 
и гаплоидентичных доноров, в качестве профи-
лактики РТПХ широко применяют посттран-
сплантационный циклофосфамид (ЦФ) в дозе 
50 мг/кг на +3, +4 дня после трансплантации [4]. 
Использование посттрансплантационного ЦФ в 
сочетании с циклоспорином и ММФ продемон-
стрировало высокую клиническую эффектив-
ность даже при выполнении гаплоидентичных 
алло-ТГСК и трансплантаций от частично совме-
стимых доноров [4].

На сегодняшний день выбор иммуносупрес-
сивной терапии основан преимущественно на 
клинических результатах, а протоколы профи-
лактики существенно различаются в зависимо-
сти от центров, где выполняют трансплантации. 
Нужно отметить, что проводимая иммуносупрес-
сивная терапия, индуцируя лимфодеплецию в 
самые ранние сроки, оказывает и значимое вли-
яние на последующую реконституцию иммунной 
системы после алло-ТГСК. В связи с этим целе-
сообразным является не только выбор профилак-
тики РТПХ, который основан на клинической 
эффективности и результатах алло-ТГСК, но 
также и иммунологически обоснованная профи-
лактика РТПХ.

Целью данного исследования была оценка вос-
становления клеточного звена иммунной систе-
мы у пациентов с различными режимами профи-
лактики РТПХ. 

Материалы и методы
Характеристика пациентов
Из 62 больных, которым была выполнена 

алло-ТГСК в отделении интенсивной высокодо-
зной химиотерапии и трансплантации костного 
мозга ФГБУ «НМИЦ гематологии» МЗ РФ за пе-
риод с декабря 2015 года по февраль 2017 года, в 
исследование было включено 44. 

Все пациенты были разделены на две груп-
пы в зависимости от вида профилактики РТПХ. 
В первую группу (группа с пост-ЦФ) входили па-
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циенты, получившие ЦФ в дозе 50 мг/кг/сут на 
+3, +4 дня после трансплантации в сочетании с 
другими иммуносупрессивными перпаратами 
(ЦСА, ММФ, МТХ). Во второй группе (группа 
без пост-ЦФ) были больные с так называемой 
стандартной иммуносупрессией, которая вклю-
чала лошадиный АТГ в дозе 40 мг/кг в сочетании 
с другими иммуносупрессивными перпаратами 
(ЦСА, ММФ, МТХ). 

Подробная характеристика больных, вклю-
ченных в исследование, представлена в таблице 1. 

Для исследования реконституции субпопуля-
ций иммунокомпетентных клеток использовали 

образцы периферической крови пациентов на 
сроках +14, +30, +60 и +90 дней после транс-
плантации. Исследование проводили методом 
многоцветной проточной цитометрии с ис-
пользованием проточного цитометра BD FACS 
Canto II (Becton Dickinson, США). Абсолютное 
число лейкоцитов (клеток в мкл) подсчитывали с 
помощью гематологического анализатора Abacus 
Junior 30 (Diatron, Венгрия). Количественную 
оценку субпопуляционного состава крови прово-
дили двухплатформенный методом.

При иммунофенотипическом исследовании 
был использован метод «лизиса с отмывкой», 

ТАБЛИЦА 1. ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ, ВКЛЮЧЕННЫХ В ИССЛЕДОВАНИЕ
TABLE 1. CHARACTERISTICS OF PATIENTS INCLUDED IN THE STUDY

Группа с пост-ЦФ
Group with PT-CY

(n = 20)

Группа без пост-ЦФ 
Group without PT-CY

(n = 24)

P-значение
P-value 

Возраст, лет
Age, years 34 (19-55) 37 (23-57) > 0,05

Пол, n (%)
Sex, n (%)
Мужчины
Male 13 (65%) 17 (70,8%)

> 0,05
Женщины
Female 7 (35%) 7 (29,2%)

Статус заболевания, n (%)
Disease status, n (%)
ПР1+

CR1+ 10 (50%) 21 (87,5%)

0,02ХФ
Chronic phase 1 (5%) –

Вне ПР
Without CR 9 (45%) 3 (12,5%)

Диагноз, n (%)
Disease, n (%)
Апластическая анемия
Aplastic anemia – 2 (8,4%)

> 0,05

Бифенотипический ОЛ
Biphenotypic AL 1 (5%) –

Лимфома
Lymphoma 2 (10%) 2 (8,4%)

МДС
MDS 2 (10%) –

МПЗ
MPD – 1 (4,1%)

ОЛЛ
ALL 5 (25%) 6 (25%)

ОМЛ
AML 9 (45%) 13 (54,1%)

ХМЛ
CML 1 (5%) –
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Группа с пост-ЦФ
Group with PT-CY

(n = 20)

Группа без пост-ЦФ 
Group without PT-CY

(n = 24)

P-значение
P-value 

Вид алло-ТКМ, n (%)
Allo-HSCT type, n (%)
Родственная совместимая
Match related 3 (15%) 9 (37,5%)

< 0,0001

Неродственная совместимая
Match unrelated 2 (10%) 15 (62,5%)

Неродственная частично совместимая
Mismatch unrelated 13 (65%) –

Родственная несовместимая 
(гаплоидентичная)
Mismatch related (haploidentical)

2 (10%) –

Режим кондиционирования, n (%)
Conditioning regimen, n (%)
Миелоаблативный 
Myeloablative 15 (75%) 14 (70,8%)

> 0,05
Пониженной интенсивности
Reduced-intensity 5 (25%) 7 (29,2%)

Источник трансплантата, n (%)
Transplant source, n (%)
КМ
BM 14 (70%) 17 (70,8%)

> 0,05
СКК
PBSC 6 (30%) 7 (29,2%)

Примечание. ПР1+ – первая и последующие полные ремиссии, ХФ – хроническая фаза, ОЛ – острый лейкоз; МДС – 
миелодиспластический синдром; МПЗ – миелопролиферативное заболевание; ОЛЛ – острый лимфобластный лейкоз; 
ОМЛ – острый миелоидный лейкоз; ХМЛ – хронический миелолейкоз; КМ – костный мозг, СКК – стволовые клетки 
крови.

Note. CR1+, complete remission; CP, chronic phase; AL, acute leukemia; MDS, myelodysplastic syndrome; MPD, myeloproliferative 
disorders; ALL acute lymphoblastic leukemia; AML, acute myeloid leukemia; CML, chronic myeloid leukemia; BM, bone marrow; 
PBSC, peripheral blood stem cells.

согласно инструкции производителя (Becton 
Dickinson, США). Для определения экспрессии 
поверхностных антигенов 100 мкл цельной крови 
вносили в пробирки и добавляли в требуемом объ-
еме количество моноклональных антител. Смесь 
Multitest™ 6-Color TBNK включает в себя анти-
тела к: CD3 (SK7), меченные флуоресцеин изо-
тиоцианатом; CD16(B73.1) и CD56 (NCAM16.2), 
меченные фикоэритрином; CD45 (2D1 (HLe-1)), 
меченные PerCP-Cy™5.5; CD4 (SK3), меченные 
PE-Cy™7; CD19 (SJ25C1), меченные APC; CD8 
(SK1), меченные APC-Cy7. Далее при комнатной 
температуре в темноте происходила инкубация в 
течение 15 минут. Спустя 15 минут после инкуба-
ции к клеточной взвеси добавляли лизирующий 
раствор Lysis Buffer (Becton Dickinson, США) в 
объеме 1 мл. Взвесь перемешивали и помещали 
на 15 минут в темное место при комнатной тем-
пературе. Далее пробы откручивали два раза по 
3:30 мин.

При анализе точечных графиков группу кле-
ток, несущих тот или иной антиген, изолирова-
ли с помощью инструмента выделения области 
(gate). Он заключался в последовательном вы-
делении дискретных субпопуляций, несущих 
то или иное сочетание антигенов, которое было 
указано выше. Иммунофенотип анализируемых 
субпопуляций представлен в таблице 2.

Измерение проводили в процентах от CD45+ 
событий (определение отдельных субпопуляций 
лимфоцитов в периферической крови выполня-
лось методом последовательного гейтирования). 
Далее производился пересчет на абсолютные 
значения с использованием абсолютно числа 
лейкоцитов в 1 мкл крови и процента от CD45+ 
событий.

Статистический анализ
Анализ данных проводился с использовани-

ем программного обеспечения IBM SPSS v. 23 
(США). С целью проверки нормальности рас-
пределения был использован критерий Шапи-

Таблица 1 (окончание)
Table 1 (continued)
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ТАБЛИЦА 2. АНАЛИЗИРУЕМЫЕ СУБПОПУЛЯЦИИ ЛИМФОЦИТОВ И ИХ ИММУНОФЕНОТИП
TABLE 2. ANALYZED SUBPOPULATIONS OF LYMPHOCYTES AND THEIR IMMUNOPHENOTYPE

Субпопуляция
Subpopulations

Иммунофенотип
Immunophenotype

Т-клетки
T cells CD45+CD3+

Т-хелперы
T helpers CD45+CD3+CD4+

Цитотоксические Т-клетки
Cytotoxic T cells CD45+CD3+CD8+

B-клетки
B cells CD45+CD3-CD19+

ДН-клетки (дважды негативные) 
DN cells (double negative cells) CD45+CD3+CD4-CD8- 

NK-клетки (натуральные киллеры)
NK cells (Natural killer cells) CD45+CD3-CD16+CD56+

ро–Уилка. Принимая во внимание распределе-
ние, отличное от нормального, для последующей 
оценки различий между тремя и более независи-
мыми выборками использован критерий Краске-
ла–Уоллиса. Для оценки различий для двух неза-
висимых выборок был использован U-критерий 
Манна–Уитни. При анализе таблиц сопряженно-
сти, принимая во внимания малые выборки, ис-
пользовался точный тест Фишера. В публикации 
данные были представлены как медианы, с указа-
нием 25-го и 75-го перцентиля – Me (Q0,25-Q0,75). 
Для оценки статистической значимости порог р 
был принят равным 0,05.

Результаты 
Медиана восстановления лейкоцитов у реци-

пиентов костного мозга, получивших стандарт-
ную иммуносупрессию без ЦФ, составила 21 день 
(15-47), а при использовании пострансплантаци-
онного ЦФ – 25 дней (15-37). Для реципиентов 
СКК при стандартной иммуносупрессии и при 
использовании ЦФ медиана восстановления 
лейкоцитов не отличалась и составила 20 дней. 

Учитывая известное влияние источника транс-
плантата на восстановление иммунной системы 
после трансплантации, дальнейший анализ вы-
полняли с учетом этого фактора [23]. Мы срав-
нили реконституцию отдельных субпопуляций 
лимфоцитов в зависимости от проводимой про-
филактики РТПХ отдельно для реципиентов КМ 
и СКК. Было показано, что при использовании 
КМ в качестве источника трансплантата восста-
новление достоверно отличалось в зависимости 
от варианта профилактики РТПХ (табл. 3). 

Абсолютное число CD4+ клеток у реципиен-
тов костного мозга, получивших посттрансплан-
тационный ЦФ, в сравнении с пациентами, 

которым проводили классическую ИСТ, было 
достоверно ниже на +14-й и +30-й дни (p = 0,033 
и p  =  0,012 соответственно). Однако на более 
поздних сроках (на +60-й, +90-й дни) эти раз-
личия исчезали. Кроме того, у реципиентов КМ, 
у которых применялся ЦФ, абсолютное число 
CD8+ клеток было достоверно выше на +60-й 
день в сравнении с группой больных на стандарт-
ной профилактике (p = 0,041). Количество NK-
клеток было значимо ниже у больных, у которых 
использовали костный мозг в качестве источника 
трансплантата и ЦФ схеме профилактики РТПХ, 
лишь на +30-й день, далее эти различия станови-
лись не значимыми.

У реципиентов СКК реконституция исследу-
емых субпопуляций лимфоцитов достоверно не 
отличалась в зависимости от режима профилак-
тики РТПХ.

Обсуждение
Восстановление клеточного звена иммунной 

системы является ключевым аспектом алло-
ТГСК, который во многом определяет течение 
посттрансплантационного периода. Известно, 
что развитие инфекционных осложнений, РТПХ, 
рецидивов опухолевого заболевания зачастую 
связано с несвоевременным восстановлением 
отдельных субпопуляций иммунокомпетентных 
клеток [11, 28]. Например, известна роль NK-
клеточного звена иммунной системы в обеспече-
нии противоопухолевого контроля [32].

Основной характеристикой NK-клеток яв-
ляется их цитолитическая активность. Для ре-
ализации эффекторной функции этим клет-
кам не нужно присутствие молекул главного 
комплекса гистосовместимости, в отличие от 
Т-лимфоцитов, что и позволяет этим клеткам 
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реализовать первичный иммунный ответ про-
тив антигена [17]. Однако нужно отметить, что 
эта популяция иммунокомпетентных клеток яв-
ляется короткоживущей, в связи с этим иммун-
ный ответ, индуцированный с участием только 
NK-клеток, без вовлечения Т-клеток, может 
обеспечить ограниченный по времени противо-
опухолевый контроль. С другой стороны, алло-
реактивность NK-клеток, под которой понимают 
несовместимость по лигандам к KIR-рецепторам 
между донором и реципиентом [18], обеспечива-
ет контроль минимальной резидуальной болез-
ни и развития рецидивов, что особенно важно в 
раннем посттрансплантационном периоде, когда 
еще не произошло полного восстановления адап-
тивного Т-клеточного иммунитета [13].

Интересным феноменом является то, что с ал-
лореактивностью NK-клеток не связано развитие 
РТПХ. Одно из первых исследований показало, 
что трансплантация аллогенного костного моз-
га вместе с активированными интерлейкином-2 
NK-клетками способствует приживлению транс-
плантата без развития РТПХ [22]. Трансфузия до-
норских активированных NK-клеток в день 0 при 
трансплантация аллогенного костного мозга от 
несовместимого по HLA донора сопровождается 
лучшей выживаемостью по сравнению с транс-
плантацией без дополнительного введения NK-
клеток, за счет не только более мощной реакции 
трансплантат против опухоли, но и за счет зна-
чимо меньшей частоты развития острой РТПХ 
тяжелой степени [2]. Такие результаты объяс-
няются тем, что аллореактивные NK-клетки, 

ТАБЛИЦА 3. ВЛИЯНИЕ РАЗЛИЧНЫХ РЕЖИМОВ ПРОФИЛАКТИКИ РТПХ НА ВОССТАНОВЛЕНИЕ КЛЕТОЧНОГО ЗВЕНА 
ИММУННОЙ СИСТЕМЫ, Me (Q0,25-Q0,75), кл/мкл

TABLE 3. IMPACT OF GVHD PROPHYLAXIS REGIMENS ON IMMUNE RECONSTITUTION, Me (Q0.25-Q0.75), cells/μl

Субпопуляции лимфоцитов, день 
после алло-ТГСК

Subpopulations of lymphocytes, day after 
allo-HSCT

С ЦФ на +3-й, +4-й 
день после алло-

ТГСК
With CY for +3, +4 

days after allo-HSCT
(n = 14)

Без ЦФ
Without CY 

(n = 17)

P-значение
P-value

Д
ен

ь 
14

D
ay

 1
4

CD45+CD3+CD4+ 5,3 (0,25-18,02) 29,25 (22,25-40,41) 0,03

CD45+CD3+CD8+ 26,19 (5,65-131,24) 11,34 (5,91-28,21) > 0,05

CD45+CD3-CD19+ 0,24 (0,17-1,64) 0,09 (0,03-0,41) > 0,05

CD45+CD3+CD4-CD8- 1,66 (0,97-27,19) 1,76 (0,44-1,99) > 0,05

CD45+CD3-CD16+CD56+ 10,26 (1,92-112,41) 5,4 (0,46-25,09) > 0,05

Д
ен

ь 
30

D
ay

 3
0

CD45+CD3+CD4+ 7,3 (4,24-15,19) 29,88 (25,37-35,76) 0,01

CD45+CD3+CD8+ 30,96 (17,32-59,51) 54,85 (14,46-82,64) > 0,05

CD45+CD3-CD19+ 0,26 (0,12-0,60) 0,4 (0,11-0,80) > 0,05

CD45+CD3+CD4-CD8- 1,99 (1,12-5,20) 2,64 (1,15-17,23) > 0,05

CD45+CD3-CD16+CD56+ 8,79 (1,53-17,81) 32,12 (11,37-128,36) 0,02

Д
ен

ь 
60

D
ay

 6
0

CD45+CD3+CD4+ 31,19 (10,35-58,42) 35,36 (24,30-66,94) > 0,05

CD45+CD3+CD8+ 171,1 (111,68-445,63) 36 (14,75-117,94) 0,04

CD45+CD3-CD19+ 9,39 (3,17-19,20) 27,69 (3,23-49,12) > 0,05

CD45+CD3+CD4-CD8- 1,55 (0,60-10,84) 4,4 (2,44-17,75) > 0,05

CD45+CD3-CD16+CD56+ 48,33 (27,47-87,78) 60,38 (38,42-148,00) > 0,05

Д
ен

ь 
90

D
ay

 9
0

CD45+CD3+CD4+ 49,55 (16,21-78,81) 63,11 (42,09-103,71) > 0,05

CD45+CD3+CD8+ 69,2 (0,00-676,94) 31,11 (0,00-125,63) > 0,05

CD45+CD3-CD19+ 24,36 (2,11-101,66) 30,36 (10,06-65,59) > 0,05

CD45+CD3+CD4-CD8- 3,56 (1,42-11,22) 5,63 (4,64-11,04) > 0,05

CD45+CD3-CD16+CD56+ 82,97 (65,40-119,91) 86,47 (45,05-132,25) > 0,05
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трансплантированные реципиенту, ингибируют 
пролиферацию Т-лимфоцитов, что и препятст-
вует развитию острой РТПХ [24]. В связи с этим 
иммуноадаптивная терапия донорскими NK-
клетками у пациентов после алло-ТГСК пред-
ставляется иммунологически обоснованной, без 
увеличения рисков РТПХ, и сегодня находит все 
большее применение при трансплантациях от га-
плоидентичных доноров с использованием пост-
трансплантационного циклофосфамида [19]. 

Исследования демонстрируют, что рекон-
ституция NK-клеток во многом определяется 
не влиянием непосредственно самих режимов 
профилактики на NK-клеточный компартмент, 
а зависит от Т-клеточного пула [8, 9]. Одно из 
предположений заключается в том, что для про-
лиферации и NK-клеток, и Т-клеток необходи-
мым условием является выработка IL-15, кото-
рый в норме вырабатывается фагоцитами в ответ 
на попадание чужеродного антигена, что приво-
дит к пролиферации клеток первичного иммун-
ного ответа, а также индуцирует и Т-клеточный 
иммунный ответ. В условиях лимфопении IL-15 
вырабатывается самими Т-клетками, что явля-
ется необходимым для пролиферации и актива-
ции Т-клеток и реализации иммунного ответа 
против антигена [6]. Другими словами, в ран-
нем посттрансплантационном периоде, пери-
од глубокой лимфопении создает своеобразную 
«конкуренцию» за IL-15, которую «выигрыва-
ют» Т-клетки [10]. В связи с этим становится 
понятным, почему применение АТГ в режимах 
профилактики РТПХ не оказывает влияния на 
NK-клеточный компартмент и полное восста-
новление субпопуляций NK-клеток наблюдается 
уже в течение первого месяца после алло-ТГСК, 
в то время как глубокая деплеция субпопуляций 
Т-клеток, индуцируемая АТГ, сопровождает-
ся отсроченным восстановлением адаптивного 
Т-клеточного иммунитета [5, 29].

Посттрансплантационный ЦФ характеризу-
ется воздействием не только на субпопуляции 
CD4+, CD8+Т-клеток, но и оказывает влияние 
на восстановление и NK-клеток [27]. Было по-
казано, что влияние ЦФ обусловлено тем, что он 
преимущественно уничтожает «молодые» NK-
клетки (имеющие на своей поверхности только 
один KIR-рецептор – single-KIR+ NK-клетки), 
являющиеся аллореактивными NK-клетками, так 
как они не экспрессируют альдегиддегирогеназу 
– фермент, который вырабатывается стволовыми 
клетками и Т-регуляторными клетками, что дела-
ет их резистентными к действию ЦФ [15, 31]. 

С другой стороны, учитывая, что аллореактив-
ные NK-клетки не индуцируют развитие острой 

РТПХ, более глубокая деплеция NK-клеток по-
сле ЦФ также представляет собой иммунологи-
ческое обоснование для проведения иммуноа-
даптивной терапии донорскими NK-клетками 
в раннем поттрансплантационном периоде. Од-
нако, согласно нашим данным, использование 
ЦФ как индуктора толерантности оказывает зна-
чимое влияние на реконституцию NK-клеток, а 
также CD4+Т-клеток, только у реципиентов КМ, 
в то время как при использовании СКК досто-
верных различий в восстановлении клеточных 
субпопуляций не отмечается. Следует отметить, 
что выбор источника гемопоэтических стволо-
вых клеток сам по себе влияет на восстановле-
ние иммунокомпетентных клеток. Известно, 
что более быстрое восстановление наблюдается 
у реципиентов СКК, за счет исходно большего 
разнообразия клеточных субпопуляций, которые 
трансплантируются реципиенту [1]. 

Не менее значимым является и восстанов-
ление Т-клеточного звена иммунной системы, 
от которого в большей степени зависит долго-
срочный результат алло-ТГСК. Среди факторов, 
которые влияют на реконституцию Т-клеток, 
помимо источника ГСК, выделяют возраст паци-
ентов, предшествующее химиотерапевтическое 
и/или лучевое воздействие, вариант предтран-
сплантационного кондиционирования, профи-
лактики острой РТПХ [14]. Так, например, в на-
стоящее время у пациентов старше 25-30 лет не 
используют миелоаблативное кондиционирова-
ние не только по причине высокой токсичности, 
так как современные протоколы сопроводитель-
ной терапии позволяют выхаживать соматически 
тяжелых пациентов, а в связи с его практически 
необратимым воздействием на ткань тимуса, что 
у взрослых приводит к невозможности восста-
новить Т-клеточный иммунитет [14]. Введение 
АТГ в свое время позволило заменить миелоа-
блативный режим на режим пониженной интен-
сивности, что улучшило выживаемость взрослых 
больных [25]. С другой стороны, действие АТГ 
заключается в тотальной лимфодеплеции, и не 
только циркулирующего пула Т-клеток, но и 
лимфоидной ткани, включая и воздействие его 
на тимус, что сопровождается отсроченной ре-
конституцией Т-клеточного компартмента [16]. 

Действие ЦФ является более селектирован-
ным. Его введение на +3-й, +4-й день после 
алло-ТГСК иммунологически обосновано, так 
как он деплетирует пул циркулирующих аллоре-
активных Т-клеток, который сформировался к 
этому времени у реципиента, и не оказывает вли-
яние на клетки памяти, регуляторные Т-клетки 
и тимус, что обеспечивает возможность для пол-
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ного восстановления адаптивного Т-клеточного 
иммунитета у взрослых пациентов после алло-
ТГСК [20]. 

Таким образом, можно заключить, что имму-
нологически более обосновано использование 
профилактики РТПХ с использованием ЦФ. 
В совокупности с результатами нашей работы, 
использование ЦФ с целью профилактики РТПХ 
кажется более целесообразным в случае исполь-
зования СКК в качестве источника трансплан-
тата, так как в таком случае ЦФ не пролонгиру-
ет восстановление NK-клеток и субпопуляций 
CD4+, CD8+Т-клеток на ранних сроках после 
алло-ТГСК в условиях, когда полноценный 

п ротивоопухолевый иммунный контроль еще 
полностью не сформирован. 

Заключение
Таким образом, показано, что применение ЦФ 

в комбинации с костным мозгом как источником 
стволовых клеток приводит к значимому сни-
жению числа клеток отдельных субпопуляций 
(CD4+, CD8+, NK-клетки) в ранние сроки после 
алло-ТГСК. При использовании СКК в качестве 
источника трансплантата таких различий выяв-
лено не было. Применение ЦФ в комбинации с 
СКК в качестве источника трансплантата имму-
нологически является более целесообразным. 
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КОРРИГИРУЮЩИЙ ЭФФЕКТ РАСТВОРИМЫХ ФАКТОРОВ 
МАКРОФАГОВ М2-ФЕНОТИПА У ДЕТЕЙ С НАРУШЕНИЕМ 
РЕЧИ
Шевела Е.Я.1, Дегтярева В.Г.2, Сосновская А.В.2, Воронова Е.В.2, 
Кафанова М.Ю.3, Ращупкин И.М.1, Останин А.А.1, Черных Е.Р.1
1 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт фундаментальной и клинической иммунологии», 
г. Новосибирск, Россия  
2 ООО «Медицинский центр “Синеглазка”», г. Новосибирск, Россия  
3 ГБУЗ Новосибирской области «Детская городская больница № 1», г. Новосибирск, Россия

Резюме. Целью исследования явилась оценка безопасности и клинической эффективности инга-
ляционной иммунотерапии на основе интраназального введения биоактивных факторов макрофагов 
М2-фенотипа у детей с нарушением речевого развития, а также исследование влияния ингаляцион-
ной иммунотерапии на профиль цитокинов в сыворотке крови пациентов. В исследование, которое 
проводили по протоколу NCT04689282 (www.ClinicalTrials.gov), были включены 14 детей (9 мальчи-
ков / 5 девочек), в возрасте от 3 до 8 лет, с расстройствами речи, связанными с перинатальными или 
постнатальными поражениями ЦНС различного генеза. Оценку состояния детей неврологом и лого-
педом проводили до начала терапии, по завершении курса (1 мес.) и через 6 месяцев. Образцы сыво-
ротки крови для анализа цитокинового профиля получали до и через 1 месяц после терапии. Курсовое 
лечение с использованием интраназальных ингаляций кондиционных сред М2-макрофагов (по 2 мл 
1 раз в сутки в течение 28-30 дней) было безопасным и хорошо переносимым. Ни у одного из 14 про-
леченных детей не было отмечено выраженных побочных реакций и тяжелых нежелательных явле-
ний. Интраназальная иммунотерапия приводила к уменьшению выраженности речевых расстройств, 
что проявлялось улучшением понимания речи на 45%, сенсомоторного уровя речи – на 51%, навыков 
словообразования – на 72%, а также двукратному возрастанию общей и мелкой моторики. У детей с 
наличием признаков расстройств аутистического спектра наряду с улучшением речевой активности, 
регистрировалось уменьшение выраженности аутоподобной симптоматики, о чем свидетельствовало 
статистически достоверное снижение балла по шкале CARS с 42,5 до 38,5 через 1 месяц и 33 баллов 
через 6 месяцев (p < 0,05). Клинический эффект проявлялся достаточно быстро – уже через месяц 
после первой процедуры – и сохранялся или усиливался в течение 6-месячного наблюдения. При 
этом две трети детей продемонстрировали отчетливое клиническое улучшение, у остальных улучше-
ние было незначительным. Сравнительный анализ сывороточного уровня цитокинов в этих подгруп-
пах показал, что дети с выраженным положительным ответом на ингаляционную иммунотерапию 
отличались: 1) исходно более высоким уровнем VEGF и IGF-1; и 2) снижением уровня TNFa в от-
вет на ингаляционную иммунотерапию. В целом нами впервые апробирован принципиально новый 
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подход, основанный на применении растворимых факторов М2-макрофагов и интраназального пути 
их введения для лечения детей с выраженными речевыми нарушениями, и продемонстрирована без-
опасность и, по предварительным данным, эффективность подобного подхода.

Ключевые слова: макрофаги, М2-фенотип, цитокины, интраназальные ингаляции, расстройства речевого развития, 
алалия

THERAPEUTIC EFFECT OF SOLUBLE FACTORS OF M2 
PHENOTYPE MACROPHAGES IN CHILDREN WITH LANGUAGE 
IMPAIRMENTS
Shevela E.Ya.a, Degtyareva V.G.b, Sosnovskaya A.V.b, Voronova E.V.b, 
Kafanova M.Yu.c, Rashchupkin I.M.a, Ostanin A.A.a, Chernykh E.R.a
a Research Institute of Fundamental and Clinical Immunology, Novosibirsk, Russian Federation  
b Medical Center “Sineglazka”, Novosibirsk, Russian Federation  
c Pediatric City Clinical Hospital No. 1, Novosibirsk, Russian Federation

Abstract. The aim of the present study was to assess safety and clinical efficacy of inhalation immunotherapy 
based on intranasal administration of bioactive factors produced by the M2 phenotype macrophages in children 
with language impairments, as well as to study the effect of inhalation immunotherapy on the cytokine 
profile in the patients’ blood serum. The study was carried out according to the NCT04689282 protocol  
(www.ClinicalTrials.gov) and included 14 children (9 boys / 5 girls), aged 3 to 8 years, with language impairments  
associated with perinatal or postnatal CNS lesions of various origin. The children recruited into the study were 
assessed by a neurologist and speech therapist before the therapy, at the end of the course (1 month), and 
6 months later. Serum samples for cytokine analysis were obtained before and 1 month after therapy. The 
course of intranasal inhalations by the conditioned M2 media (2 ml one time per day for 28-30 days) was safe 
and well tolerated. None of the 14 treated children had significant adverse reactions and severe undesirable 
events. Intranasal immunotherapy led to a decrease in the severity of language problems, which manifested by 
improved speech understanding by 45%; the sensorimotor level of speech, by 51%; word formation skills, by 
72%, as well as a twofold increase in general and fine motor skills. In children with signs of autism spectrum 
disorders, along with a language improvement, a decrease in the severity of autistic symptoms was registered, 
as evidenced by statistically significant decrease in the CARS score from 42.5 to 38.5 after 1 month, and to 
33 points after 6 months (p < 0.05). The clinical effect was revealed rather soon, i.e., within a month after 
the first procedure, being maintained or intensified during a follow-up for 6 months. At the same time, two-
thirds of the children showed a clear clinical improvement, with insignificant effect in the rest of patients. 
Comparative analysis of the serum cytokine levels in these subgroups showed that children with a pronounced 
positive response to inhaled immunotherapy differed in the following parameters: (1) initially higher level of 
VEGF and IGF-1, and (2) decrease the level of TNFa in response to intranasal immunotherapy. In summary, 
we first tested a fundamentally new approach based on the use of soluble factors from M2-type macrophages 
and intranasal route of their administration in order to treat the children with severe language impairments, 
demonstrating safety and obtained preliminary data on effectiveness of such approach. 

Keywords: macrophages, M2 phenotype, cytokines, intranasal inhalations, specific language impairments, alalia

Работа выполнена за счет средств федераль-
ного бюджета на проведение фундаментальных 
научных исследований по теме «Обоснование 
и разработка новых технологий иммуномоду-
ляции, стимуляции репаративных процессов и 
коррекции поведенческих и аддиктивных рас-
стройств на основе использования миелоидных, 

лимфоидных и стволовых клеток и/или продук-
тов их секретома».

Введение
Расстройства речевого развития являются 

одной из наиболее распространенных проблем 
психо-физического развития детей дошкольно-
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го возраста, частота которой значительно увели-
чилась в последние годы. Нарушения развития 
речи, которые встречаются у 5-10% детей, не-
гативно сказываются на общем формировании 
личности детей, их интеллектуальном развитии 
и поведении, затрудняя обучение и общение с 
окружающими [2, 8]. В большинстве случаев 
речевые расстройства связаны с гипоксически-
ишемическим повреждением центральной нерв-
ной системы (ЦНС) в перинатальном периоде 
(ЦНС) [1]. Одной из наиболее тяжелых и стойких 
форм патологии речевой деятельности является 
алалия – отсутствие или недоразвитие речи при 
нормальном слухе и первично сохранном интел-
лекте, в результате поражения корковых речевых 
зон в доречевом периоде. Согласно МКБ-10, вы-
деляют моторную алалию (F80.1) – расстройство 
развития экспрессивной речи, при котором спо-
собность ребенка использовать разговорную речь 
заметно ниже уровня возрастной нормы при со-
хранном понимании речи, и сенсорную алалию 
(F80.2) – расстройство развития рецептивной 
речи, при котором наблюдается непонимание 
речи при сохранном слухе.

Исследования последних двух десятилетий 
показали, что центральную роль в патогенезе 
повреждений ЦНС играет запуск нейровоспали-
тельного процесса [27]. При этом образующиеся 
при воспалении продукты деградации миелина и 
протеогликаны являются ингибиторами нейро-
репаративных процессов. Поэтому определенные 
перспективы в лечении различных повреждений 
ЦНС связывают с использованием клеточных 
технологий, в частности основанных на исполь-
зовании прогениторных клеток и макрофагов, 
поскольку эти клетки продуцируют большое ко-
личество цитокинов и ростовых факторов, регу-
лирующих выраженность воспалительной реак-
ции с одной стороны, и участвующих в «запуске» 
репаративных процессов с другой [16, 29, 43]. 
Однако наличие гематоэнцефалического барье-
ра существенно ограничивает попадание клеток 
и цитокинов в паренхиму мозговой ткани при их 
системном введении. В этой связи большой ин-
терес в последние годы вызывает интраназаль-
ный путь доставки лекарственных препаратов, 
включая цитокины, в ткань мозга.

Интраназальный путь введения позволяет до-
биться быстрого и эффективного попадания раз-
личных субстанций в ткани головного и спин-
ного мозга [11] и имеет ряд преимуществ, среди 
которых следует отметить простоту введения, 
возможность повторного введения, минимальное 
время доставки, отсутствие необходимости в мо-
дификации цитокинов для преодоления гемато-
энцефалического барьера, отсутствие системных 

побочных эффектов [5, 47]. В эксперименталь-
ных исследованиях было показано, что введен-
ные интраназально нейротрофические факторы 
и эритропоэтин быстро проникают в ткани моз-
га через ольфакторный и тригеминальный пути, 
минуя гематоэнцефалический барьер [5, 40, 47]. 
Проникновение субстанций (например, инсули-
на) из носовой полости в ткани мозга продемон-
стрировано у человека [7, 14]. При этом демон-
страция клинических эффектов интраназально 
введенных цитокинов в моделях различных ней-
ропатологий открывает широкие перспективы 
для внедрения данного подхода в клиническую 
практику [15, 38].

Ранее нами был разработан новый метод получе-
ния макрофагов М2-фенотипа, кондиционные сре-
ды которых (КС-М2) содержат комплекс цитоки-
нов, включая нейротрофические, проангиогенные 
и иммунорегуляторные факторы [4]. Клинические 
исследования, проведенные в группе 20 паци-
ентов с органическими поражениями мозга раз-
личного генеза (NCT02957123, ClinicalTrials.gov),  
продемонстрировали хорошую переносимость 
и безопасность интраназальных ингаляций КС-
М2. Более того, у пациентов регистрировалось 
статистически достоверное снижение уровня 
тревоги и депрессии, а также коррекция наруше-
ний когнитивных функций. Достигнутый клини-
ческий эффект сохранялся в течение 6 месяцев 
наблюдения.

Исходя из вышеизложенного, целью настоя-
щего исследования явилась оценка безопасности 
и клинической эффективности интраназального 
введения кондиционных сред макрофагов М2-
фенотипа у детей с речевыми расстройствами, 
связанными с перинатальными или постнаталь-
ными поражениями ЦНС различного генеза. 
Кроме того, планировалось оценить влияние ин-
галяционной иммунотерапии на профиль цито-
кинов в сыворотке крови пациентов. 

Материалы и методы
Представленная работа является частью 

клинического исследования по протоколу 
IFCI-20/06/2017, одобренному решением ло-
кального этического комитета НИИ фунда-
ментальной и клинической иммунологии и за-
регистрированному на сайте www.ClinicalTrials.
gov (NCT04689282). В исследование были ре-
крутированы 14 детей (9 мальчиков / 5 девочек), 
в возрасте от 3 до 8 лет, с расстройствами речи, 
связанными с перинатальными или постнаталь-
ными поражениями ЦНС различного генеза (ги-
поксия, травма, инфекция, интоксикация и др.), 
верифицированными логопедом и неврологом, 
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при наличии письменного информированного 
согласия родителей. В исследование не включали 
детей с острыми инфекционными заболевания-
ми, судорожным синдромом, непереносимостью 
гентамицина и/или множественной лекарствен-
ной аллергией. Из рекрутируемой группы также 
исключались дети, у которых отставание в раз-
витии речи было обусловлено снижением слуха, 
умственной отсталостью, тяжелой соматической 
патологией, неполноценным питанием, а также 
влиянием неблагоприятных социальных факто-
ров (недостаточным общением и воспитанием). 
Оценку состояния детей неврологом, логопедом 
и родителями проводили до начала терапии, по 
завершении курса (1 мес.) и через 6 месяцев. По-
лучение образцов сыворотки крови для анализа 
цитокинового профиля осуществляли до и че-
рез 1 месяц после терапии. Первичной конечной 
точкой являлось изменение выраженности рече-
вых расстройств по данным логопедического об-
следования, вторичной – оценка безопасности, 
включающая анализ побочных реакций (аллер-
гические, токсические, воспалительные реак-
ции; неврологическое ухудшение, судорожный 
синдром) на фоне ингаляционного применения 
цитокинов.

Уровень речевого развития оценивали по 
балльно-уровневой шкале (шкала развития речи, 
ШРР) в соответствии со стандартизированной 
методикой Т.А. Фотековой [3]. Шкала включает 
шесть серий тестов, направленных на исследо-
вание: I – понимания речи (максимальный балл 
33), II – сенсомоторного уровня речи (максимум 
38 баллов), III – сформированности граммати-
ческого строя речи (максимум 24 балла), IV – 
словаря и навыков словобразования (максимум 
17 баллов), V – связной речи (максимум 25 бал-
лов), VI – общей и мелкой моторики (максимум 
23 баллов). На основании максимального коли-
чества баллов (160) вычисляли показатель эф-
фективности тестирования (ПЭТ, син. процент 
успешности) как суммарный балл за весь тест / 
160 × 100. Выполнение заданий на 80-100% со-
ответствует IV уровню успешности (что является 
нормой), на 65,0-79,9% – III уровню успешности 
(что свидетельствует о нарушении речевого раз-
вития легкой степени), на 50,0-64,9% – II уровню 
(задержка речевого развития средней степени), 
на 49,9% и менее – I уровню (задержка речевого 
развития тяжелой степени). ПЭТ вычисляли для 
каждой серии (начисленное за серию количество 
баллов × 100 / максимально возможный балл для 
данной серии).

Для оценки выраженности симптоматических 
проявлений РАС использовали рейтинговую 

шкалу аутизма и аутоподобных состояний у детей 
CARS.

Получение кондиционных сред макрофагов М2-
фенотипа

Кондиционные среды макрофагов М2-фено-
типа (КС-М2) получали в соответствии с [33]. 
Кратко: макрофаги генерировали из прилипаю-
щей фракции мононуклеарных клеток (МНК), 
которые выделяли стандартно из гепаринизиро-
ванной венозной крови одного из родителей и 
инкубировали в присутствии рекомбинантного 
GM-CSF человека (rhGM-CSF, 50 нг/ мл, Sigma-
Aldrich, США) и 2% аутоплазмы при 37 °С и 5% 
СО2. Через 7 суток культивирования КС-М2 со-
бирали, подвергали стерилизующей фильтрации, 
аликвотировали (2,0 мл/флакон) и криоконсер-
вировали (-20 °С).

Ингаляционная иммунотерапия (ИИТ) 
Перед применением КС-М2 размораживали 

при комнатной температуре и использовали в 
виде мелкодисперсного аэрозоля интраназально 
с помощью компрессорного ингалятора 1 раз в 
сутки курсом в течение 28-30 дней. Первые 2-3 
ингаляции проводили под контролем врача, по-
следующее лечение проходило в амбулаторном 
режиме. ИИТ проводилась после окончания 
очередного курса базовой медикаментозной и 
немедикаментозной терапии, включавшей но-
отропные и сосудистые препараты, витамины, 
дегидратационную и противосудорожную тера-
пию, массаж, лазеротерапию по речевым точкам 
и др.

Оценка цитокинового профиля в сыворотке  
крови

Концентрацию цитокинов в образцах сыво-
ротки крови определяли до и по окончании ИИТ 
методом проточной флюориметрии на 2-луче-
вом лазерном автоматизированном анализаторе 
(Bio-Plex Protein Assay System, Bio-Rad, США) с 
использованием коммерческих Human Cytokine 
8-plex тест-систем в соответствии с инструкцией 
фирмы-производителя. Панель 8-plex включа-
ла IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, GM-CSF, IFNγ, 
TNFa. Дополнительно в исследуемых образцах 
сыворотки методом иммуноферментного ана-
лиза определяли концентрацию VEGF (Vascular 
endothelial growth factor; R&D Systems) и общего 
IGF-1 (Insulin-like growth factor-1; R&D Systems).

Статистическая обработка данных
Статистическую обработку полученных ре-

зультатов проводили с помощью пакета про-
грамм Statistica 6.0. Данные представлены в виде 
медианных (Ме) значений и интерквартильного 
диапазона (Q0,25-Q0,75) %. Для оценки достоверно-
сти различий использовали непараметрический 
критерий Манна-Уитни (рU для непрерывных 
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переменных) и критерий Вилкоксона для связан-
ных пар (рW). Корреляционный анализ проводи-
ли методом ранговой корреляции по Спирману. 
Различия считались достоверными при уровне 
значимости p < 0,05. 

Результаты
В исследование были включены 14 детей (9 

мальчиков / 5 девочек), в возрасте от 3 лет 8 ме-
сяцев до 8 лет – 5,4 (4,3-5,9). У всех детей недо-
развитие/нарушение речи проявлялось в виде 
специ фического расстройства развития речи (код 
по МКБ-10 F80), в том числе в виде моторной 
(F80.1, n = 9) и сенсомоторной алалии (F80.2; 
n = 5). У подавляющего большинства детей 
(13/14) регистрировался I уровень речевого раз-
вития (отсутствие общеупотребительной речи), 
у одного ребенка – II уровень (начальные про-
явления общеупотребительной речи, характери-
зующиеся бедностью словарного запаса и явле-
ниями аграмматизма). У 9 детей (64%) задержка 
речевого развития ассоциировалась с наличием 
аутоподобной симптоматики. У двух детей (14%) 
задержка речевого развития сочеталась с син-
дромом гиперактивности и дефицита внимания 
(СДВГ). Для всей выборки были характерны на-
рушения поведения (двигательные стереотипии, 
эмоциональная лабильность с аффективностью 
реакций и неадекватностью степени выраженно-
сти эмоционального ответа, недостаточная сфор-
мированность либо отсутствие навыков самооб-
служивания, в том числе неумение одеться, есть 
самостоятельно) и внимания (быстрая пресыща-
емость, повышенная отвлекаемость, нарушение 
слухового внимания).

Анализ данных акушерско-гинекологиче-
ского анамнеза выявил патологическое течение 
беременности в 86% случаев, в том числе вну-
триматочные инфекции (7/14), внутриутроб-
ную гипоксию плода (12/14), слабость родовой 
деятельности (2/14), угрозу прерывания бере-
менности (2/14), оперативное родоразрешение 
(5/14), асфиксию плода (6/14), реанимационные 
мероприятия после родов (2/14). В ряде случа-
ев ранний детский период осложнялся инфек-
ционными заболеваниями (поствакцинальный 
менингоэнцефалит, 3/14; кишечные инфекции, 
1/14) и травмами головного мозга (2/14).

Оценка уровня речевого развития выявила 
выраженные нарушения всех компонентов речи 
(рис. 1). Дети успешно выполняли только пятую 
часть заданий (31,4 балла при максимально воз-
можных 160 баллах). Практически у всех детей 
(13/14) эффективность выполнения тестов (по-
казатель эффективности тестирования, ПЭТ) не 
превышала 38%, что соответствовало низкому 

Рисунок 1. Исходная характеристика речевого развития 
детей
Примечание. Представлены показатели эффективности 
тестирования (ПЭТ) по шкале речевого развития: по 
отдельным сериям (римские цифры) и суммарный ПЭТ 
(серый бокс). Данные представлены в виде медианных 
значений, интерквартильного диапазона и диапазона 
минимальных-максимальных значений. Пунктирной линией 
обозначен нижний уровень нормативного диапазона.
Figure 1. Baseline characteristics of children’s language 
development
Note. Test efficiency indicators (TEI) on the language development 
scale are presented: individual series (Roman numerals) and total TEI 
(gray box). Data are presented as median values, interquartile range 
and the range of minimum-maximum values. The dashed line indicates 
the lower level of the normative range. 
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уровню успешности (I уровень). Тестирование по 
шкале CARS продемонстрировало наличие при-
знаков умеренных (30-36,5 баллов) и выражен-
ных (37-60 баллов) расстройств аутистического 
спектра у 2 (14%) и 7 (50%) детей соответственно. 

Все дети, рекрутированные в исследование, 
получили 28-30-дневный курс ингаляционной 
иммунотерапии (ИИТ) в виде ежедневных ин-
траназальных ингаляций кондиционными сре-
дами М2 (КС-М2). ИИТ хорошо переносилась 
детьми и не вызывала каких-либо нежелательных 
побочных реакций (включая аллергические, ток-
сические и воспалительные реакции), а также не-
врологического ухудшения. В двух случаях роди-
тели отметили кратковременную заложенность 
носа и появление слизистых выделений, которые 
купировались самостоятельно и не потребовали 
медикаментозного лечения. В двух других слу-
чаях интраназальное введение сопровождалось 
чиханием. У одного ребенка родители заметили 
ухудшение сна при проведении ингаляций в ве-
чернее время, однако перенос сеансов на утро 
способствовал нормализации засыпания.

Проведение ИИТ сопровождалось снижением 
выраженности речевых расстройств у всех детей, 
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что было зафиксировано через 1 месяц невроло-
гом, логопедом и родителями (рис. 2). В целом по 
группе положительная динамика проявлялась в 
улучшении понимания речи на 45%; сенсомотор-
ного уровня речи – на 51%; навыков словообра-
зования – на 72%; общей и мелкой моторики – 
более чем в 2 раза (р < 0,05). Наиболее сложными 
для коррекции оказались способности к форми-
рованию связной речи (серия V), изменения ко-
торых были минимальными или отсутствовали. 
В целом дети стали спокойнее, повысился уро-
вень и устойчивость внимания, начали формиро-
ваться или улучшились навыки самообслужива-
ния (способность самостоятельно есть, одеваться 
и т.д.), появились звуки/слова/фразовая речь, 
увеличилось количество слов в предложениях. 
У детей с наличием признаков РАС наряду с улуч-
шением речевой активности, регистрировалось 
уменьшение выраженности аутоподобного пове-
дения, о чем свидетельствовало снижение балла 
по шкале CARS с 42,5 до 38,5 (р = 0,015) через 
1 месяц и 33 (р = 0,002) через 6 месяцев.

В ряде случаев позитивные изменения отмеча-
лись родителями еще до завершения курса ИИТ 
(уже через 7-10 дней ингаляций). Следует отме-
тить, что статистически значимые улучшения, 
регистрируемые через 1 месяц после начала ИИТ, 

продолжали нарастать при дальнейшем наблю-
дении до 6 месяцев, причем в некоторых случаях 
изменения через 6 месяцев превышали уровень 
ранних изменений (например динамика сенсо-
моторного уровня речи или балла по CARS).

Анализ клинической эффективности позво-
лил выделить две подгруппы – с выраженным 
(подгруппа 1) и умеренным (подгруппа 2) клини-
ческим ответом (табл. 1). Критерием выраженно-
го улучшения являлось увеличение суммарного 
ПЭТ не менее чем на 30% через 1 месяц после 
начала терапии. В подгруппу 1 вошли 9 детей (6 
мальчиков и 3 девочки) со значительными кли-
ническими улучшениями, подгруппу 2 составили 
5 пациентов (3 мальчика и 2 девочки) с увели-
чением ПЭТ менее чем на 30%. Обе подгруппы 
не различались по возрасту, тяжести речевых на-
рушений и проявлений РАС (p > 0,05). В первой 
подгруппе ПЭТ через 1 месяц составлял 48%, к 
6 месяцам возрастал еще на 33% и значительно 
превышал аналогичные показатели в оппозит-
ной группе (р = 0,03). Наряду с этим, на обоих 
сроках наблюдения регистрировалось достовер-
ное снижение балла по шкале CARS. Во второй 
подгруппе увеличение ПЭТ через 1 месяц было 
незначительным (в среднем на 8%), а к 6 меся-
цам – двукратным (pW = 0,067 по сравнению с 

Рисунок 2. Динамика выраженности речевых нарушений через 1 месяц (светло-серые) и 6 месяцев (темно-серые 
боксы) после курса ИИТ по сравнению с исходным уровнем (белые боксы)
Примечание. Представлены показатели эффективности тестирования (ПЭТ) по шкале речевого развития: по отдельным сериям 
(римские цифры) и суммарный ПЭТ (Total). Данные представлены в виде медианных значений, интерквартильного диапазона 
и диапазона «минимум-максимум». *, ** – достоверность различий (p < 0,05 и p < 0,01, соответственно) по критерию Вилкоксона 
для связанных пар.
Figure 2. Dynamics of language impairments 1 month (light gray boxes) and 6 months (dark gray boxes) after the course of inhaled 
immunotherapy (IIT) compared with the initial level (white boxes)
Note. Test efficiency indicators (TEI) on the language development scale are presented: individual series (Roman numerals) and total TEI (Total). 
Data are presented as median values, interquartile range and the range of minimum-maximum values. *, **, significance of differences (p < 0.05 
and p < 0.01, respectively; Wilcoxon matched pairs test).
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исходным уровнем). Снижение выраженности 
аутоподобного поведения (балл по CARS) у детей 
этой подгруппы также выявлялось только через 6 
месяцев после терапии (pW = 0,06).

Исследование исходного уровня цитокинов в 
сыворотке крови детей показало, что IL-4 и IL-10 
детектировались на уровне нижней границы по-
рога чувствительности, что послужило основани-

ТАБЛИЦА 1. ДИНАМИКА ВЫРАЖЕННОСТИ РЕЧЕВЫХ РАССТРОЙСТВ И ПРИЗНАКОВ РАС В ПОДГРУППАХ 
С РАЗЛИЧНЫМ КЛИНИЧЕСКИМ ОТВЕТОМ НА ТЕРАПИЮ
TABLE 1. DYNAMICS OF LANGUAGE IMPAIRMENTS AND SIGNS OF ASD IN CHILDREN WITH DIFFERENT CLINICAL 
RESPONSES TO IIT

Выраженный ответ 
Pronounced response 

(n = 9)

Умеренный ответ 
Moderate response 

(n = 5)
До

Before
1 мес.

1 month
6 мес.

6 month
До

Before
1 мес.

1 month
6 мес.

6 month

1 2 3 4 5 6

Серия I
Series I

33
(23-74)

47,7
(25,8-86,4)*

55
(34-91)* § 

21,2
(13,6-63,6)

15,9
(12,1-86,4)

19,5
(16-100)§

Серия II
Series II

19,7
(13,8-32,9)

28,9
(23,7-36,6)* #

39,5
(27,6-50,0)* § #

7,2
(6,6-10,5)

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

10,5
(5,3-24)

Серия III
Series III

0
(0,0-8,3)

8,3
(0,0-22,9)

2-1: pW = 0,09

2,1
(0,0-29,2)

3-1: pW = 0,067

0
(0-0)

0
(0-0)

0
(0-0)

Серия IV
Series IV

4,4
(2,9-7,4)#

10,3
(5,6-26,5)* #

16,2
(2,9-41,2)* §

3-1: pW = 0,067

0
(0-0)

0
(0-2,9)

0
(0-4,1)

Серия V
Series V

2
(0-6)

1-4: pW = 0,09

4
(0-6)

2-1: pW = 0,09

0
(0-10)

0
(0-0)

0
(0-0)

0
(0-0)

Серия VI
Series VI

21,7
(7,6-43,5)

43,5
(21,7-63,0)* # 

43,5
(30,4-52,2)* #

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

8,7
(7,6-22,8)

5-4: pW = 0,067

7,7
(4,2-25,2)

6-4: pW = 0,07 

Суммарный 
ПЭТ (по 
шести сериям 
тестов)
Total test 
efficiency 
indicator  
(for six series)

20,2
(10-28)

1-4: pW > 0,05

26,3
(10,3-41,4)

2-1: pW = 0,07
2-5: pU = 0,07

35
(21-48)* § #

7,5
(4,7-19,5)

8,1
(6,1-22,8)

5-4: pW = 0,07

16,7
(6,5-25,2)

6-4: pW = 0,1
6-5: pW = 0,067

CARS 36,5
(27,0-44,5)

29,5
(23,0-38,5)*

26,8
(21,5-34,5)* § #

37
(33,0-42,5)

32
(29,5-45,0)

33
(24,5-40,0)

6-4: pW = 0,06
6-5: pW = 0,1

Примечание. Выраженность речевых расстройств оценивали по шкале речевого развития (шесть серий тестов и 
суммарный балл) и выражали в процентном отношении от нормы (показатель эффективности тестирования, ПЭТ), 
признаков РАС – по шкале CARS (баллы). * – достоверность различий по сравнению с исходными значениями, § – 
между значениями через 1 и 6 мес. (pW < 0,05, критерий Вилкоксона для связанных пар), # – достоверность различий 
по сравнению с соответствующим параметром в оппозитной группе (pU < 0,05, критерий Манна–Уитни). РАС – 
расстройства аутистического спектра.

Note. The severity of language impairments was assessed on the speech development scale (six series of tests and a total score) 
and expressed as a percentage of the norm (test efficiency indicator, TEI), signs of ASD – on the CARS scale (points). *, significance 
of differences compared with the initial values; §, between 1 and 6 month values (pW < 0.05, Wilcoxon matched pairs test); #, 
compared with the corresponding parameter in the opposite group (pU < 0.05, Mann–Whitney test). ASD, Autism Spectrum Disorder.
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ем для их исключения из дальнейшего анализа. 
В то же время образцы содержали значительные 
количества ростовых факторов (VEGF и, особен-
но, IGF-1), концентрация которых варьировала в 
диапазоне 102-104 пг/мл (рис. 3). Наряду с этим, в 
сыворотке присутствовал TNFa, уровень которо-
го прямо коррелировал с IL-6 (rS = 0,66; p = 0,009; 
n = 14) и IL-8 (rS = 0,59; p = 0,026; n = 14). Уро-
вень исследуемых цитокинов в сыворотке крови 
детей с наличием признаков РАС достоверно не 
отличался от такового в оппозитной группе (дан-
ные не представлены). Сравнительный анализ 
цитокинового «профиля» в подгруппах детей с 
выраженным и умеренным ответом на терапию 
показал, что дети с выраженным клиническим 
ответом (подгруппа 1) исходно отличались до-
стоверно более высоким уровнем VEGF и IGF-
1 (p = 0,037 и p = 0,028 соответственно), а также 
IL-6 (в виде тренда, р = 0,058) (табл. 2).

Проведение терапии сопровождалось стати-
стически значимым снижением уровня TNFa в 
сыворотке, что наблюдалось в целом по группе 
(рис. 3) и у детей с выраженным клиническим от-
ветом (табл. 2). При этом в подгруппе 1 уровень 

TNFa снижался в большинстве случаев (67%), 
сохраняясь на исходном уровне в остальных 33%. 
Наряду с этим, в этой подгруппе наблюдалось 
двукратное снижение уровня GM-CSF (p > 0,05). 
При этом ИИТ значимо не влияла на уровень 
VEGF и IGF-1. 

В оппозитной подгруппе 2 после терапии уро-
вень TNFa также снижался у большинства детей 
(3/5, 60%), однако в остальных случаях содержа-
ние цитокина в сыворотке возрастало (в среднем 
в 1,5 раза). Кроме того, наблюдалось более чем 
8-кратное увеличение исходно сниженного уров-
ня IL-6 (p = 0,047), а также повышение концен-
трации IFNγ (p = 0,057). При этом содержание 
VEGF незначительно возрастало, а IGF-1 снижа-
лось, однако эти изменения не были достоверны-
ми (p > 0,05).

Корреляционный анализ показал, что по-
сле ИИТ сывороточный уровень TNFa обратно 
коррелировал с содержанием IGF-1 (rS = -0,71; 
p = 0,015; n = 11). Выявленная сильная взаимос-
вязь свидетельствует об изменении цитокиново-
го баланса у детей с речевыми расстройствами, 
которое проявляется ослаблением провоспали-

Рисунок 3. Концентрация цитокинов в сыворотке крови детей до (белые боксы) и после (серые боксы) курса ИИТ
Примечание. * – достоверность различий по критерию Вилкоксона для связанных пар.
Figure 3. Cytokine сoncentrations in blood serum samples receiving before (white boxes) and after (gray boxes) IIT course
Note. *, significance of differences (pW – Wilcoxon matched pairs test).
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тельного вектора (например TNFa) и усилением 
регенераторного потенциала сывороточных фак-
торов (например IGF-1) в результате проводимой 
иммунотерапии. 

Обсуждение
Проведенное клиническое исследование по-

казало, что использование растворимых фак-
торов М2-макрофагов в виде интраназальных 
ингаляций является безопасным, хорошо пере-
носимым и клинически эффективным в лечении 
детей с тяжелыми нарушениями речи. Интра-
назальная иммунотерапия приводит к 1) умень-
шению выраженности речевых расстройств (что 
проявляется улучшением понимания речи на 
45%, сенсомоторного уровя речи – на 51%, на-

выков словообразования – на 72%), 2) двукрат-
ному возрастанию общей и мелкой моторики и 
3) уменьшению аутоподобной симптоматики. 
Клинический эффект проявляется достаточно 
быстро – уже через месяц после первой проце-
дуры – и сохраняется или усиливается в течение 
6-месячного наблюдения. При этом две трети 
детей продемонстрировали отчетливое клини-
ческое улучшение, у остальных улучшение было 
незначительным. Сравнительный анализ сыво-
роточного уровня цитокинов в этих подгруппах 
показал, что дети с выраженным положительным 
ответом на ингаляционную иммунотерапию от-
личаются 1) исходно более высоким уровнем 
VEGF и IGF-1 и 2) снижением уровня TNFa в 
ответ на ИИТ.

ТАБЛИЦА 2. ДИНАМИКА СЫВОРОТОЧНОГО УРОВНЯ ЦИТОКИНОВ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ КЛИНИЧЕСКОГО ОТВЕТА НА 
ТЕРАПИЮ
TABLE 2. DYNAMIC CHANGES IN SERUM CYTOKINE LEVELS DEPENDING ON THE CLINICAL RESPONSE TO THERAPY

Цитокины,
пг/мл

Cytokines,
pg/ml

Выраженный ответ 
(подгруппа 1, n = 6)
Pronounced response 

(subgroup 1, n = 6)

Умеренный ответ 
(подгруппа 2, n = 5)
Moderate response 
(subgroup 2, n = 5)

До ИИТ
Before IIT

Через 1 мес.
1 month after IIT

До ИИТ
Before IIT

Через 1 мес.
1 month after IIT

VEGF 214#

(150-230)
178#

(129-264)
53

(37-101)
77

(21-102)

IGF-1 70 816#

(6612-366136)
85 194#

(1808-402 030)
2494

(2048-3285)
1740

(1396-1842)

IL-2 1,0
(0,9-3,5)

3,0
(1,01-4,90)

2,1
(1,0-4,9)

3,0
(1,00-3,99)

IL-6 2,3#

(1,3-2,6)
0,95#

(0,6-2,8)
0,31

(0,3-0,6)
2,6*

(2,6-2,8)

IL-8 11,2
(8,6-14,8)

6,14
(6,14-7,40)

8,6
(6,8-9,8)

10,4
(9,8-10,9)

GM-CSF 2,9
(1,5-7,1)

1,5
(1,5-1,5)

1,5
(1,5-1,5)

3,0
(1,5-5,2)

IFNγγ 1,7
(1,55-2,60)

1,42
(0,36-1,60)

1,6
(0,99-1,60)

2,1*
(1,8-2,6)

TNFaa 8,6
(6,9-10,3)

5,0*
(1,04-6,90)

8,6
(8,6-8,6)

6,9
(6,9-8,6)

Примечание. Анализ влияния ингаляционной иммунотерапии (ИИТ) на уровень цитокинов в сыворотке был проведен 
в группе 11 детей, у которых образцы сыворотки крови были получены до начала и по окончании терапии. * – 
достоверность различий по сравнению с исходными значениями (pW < 0,05, критерий Вилкоксона для связанных пар), 
# – достоверность различий по сравнению с соответствующим параметром в оппозитной группе (pU < 0,05, критерий 
Манна–Уитни).

Note. Inhaled immunotherapy (IIT) influence on serum cytokine levels was analyzed in 11 children, whom serum samples were 
obtained before and at the end of therapy. *, significance of differences compared with the initial values (pW < 0.05, Wilcoxon 
matched pairs test); #, significance of differences compared with the corresponding parameter in the opposite group (pU < 0.05, 
Mann–Whitney test).
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Наблюдаемое снижение уровня TNFa в сы-
воротке крови в целом по группе и особенно в 
подгруппе с хорошим ответом свидетельству-
ет о выраженном противовоспалительном эф-
фекте макрофагов М2-фенотипа. Известно, что 
нейровоспаление играет центральную роль в 
патогенезе самых разнообразных повреждений 
центральной нервной системы [37], в том числе 
расстройств аутистического спектра (РАС), ум-
ственной отсталости, детского церебрального па-
ралича [10, 18, 32, 35]. Соответственно, подавле-
ние воспалительного ответа рассматривается как 
необходимый компонент комплексного лечения 
патологии ЦНС.

TNFa играет критическую роль в функциони-
ровании ЦНС, регулируя процессы синаптиче-
ской пластичности, обучения, памяти и сна [30]. 
Повышенная продукция TNFa микроглией и 
астроцитами является важным компонентом 
нейровоспаления, особенно при хронических 
нейропатологических процессах [6]. Так, вы-
сокий уровень TNFa, а также IL-1í в плазме и 
спинномозговой жидкости у доношенных ново-
рожденных с перинатальной гипоксически/ише-
мической энцефалопатией ассоциируется с более 
выраженными неврологическими расстройства-
ми к 12 месяцам и более высокой частотой цере-
брального паралича [35]. При этом блокирование 
TNFa, например, конкурентным ингибитором 
пентоксифиллином, улучшает неврологический 
исход [34].

Роль TNFa продемонстрирована также в па-
тогенезе расстройств аутистического спектра, о 
чем свидетельствует повышенный уровень цито-
кина в сыворотке крови и спинномозговой жид-
кости [13, 44], а также взаимосвязь уровня TNF 
с тяжестью аутизма [42]. Однако в нашем иссле-
довании дети с аутоподобным поведением досто-
верно не отличались от детей без признаков РАС 
по исходному уровню TNFa в сыворотке крови, 
а снижение уровня TNFa после ингаляционной 
терапии наблюдалось в равной степени у детей 
обеих групп.

Одним из значимых результатов настоящего 
исследования является тот факт, что дети с хо-
рошим и умеренным ответом на терапию раз-
личались по уровню проангиогенных факто-
ров. Известно, что VEGF играет ключевую роль 
не только в процессах васкуло/ангиогенеза, но 
также участвует в регуляции нейрогенеза, сти-
мулируя пролиферацию нейрональных предше-
ственников [17, 46]. Эффекты VEGF могут так-
же опосредоваться через стимуляцию продукции 
эндотелиальными клетками нейротрофического 
фактора головного мозга (BDNF) [23]. Нейро-

протетивные свойства VEGF продемонстрирова-
ны in vitro и при различных повреждениях ЦНС 
in vivo [19, 20, 28]. Примечательно, что интраце-
ребровентрикулярное введение VEGF уменьшает 
размер инфаркта, в том числе, за счет стимуля-
ции нейрогенеза и ангиогенеза [39].

Роль VEGF в развитии психомоторных нару-
шений у детей неоднозначна. С одной стороны, 
имеются данные о повышенном уровне VEGF у 
детей с РАС [21], что не характерно для детей с 
синдромом гиперактивности и дефицита внима-
ния [41]. В то же время показана негативная вза-
имосвязь уровня циркулирующего VEGF с тяже-
стью РАС [12, 25].

Низкий уровень VEGF, ассоциированный с 
нарушением ангиогенеза и перфузии нервной 
ткани, может индуцировать нейродегенера-
цию [31]. Снижение уровня VEGF по мере утяже-
ления когнитивных нарушений продемонстри-
ровано также при шизофрении [45].

Что касается различий в уровне IGF-1, кото-
рый у детей с выраженным клиническим ответом 
(подгруппа 1) был существенно выше, чем у детей 
с незначительным ответом (подгруппа 2), сле-
дует отметить, что IGF-1 играет ключевую роль 
в ремоделировании сосудов, а также стимулирует 
рост и обеспечивает выживание нейронов [24]. 
Кроме того, IGF-1 способствует созреванию 
олигодендроцитов и их миелинизации [26]. В мо-
делях ишемического поражения мозга показано, 
что введение IGF-1 снижает гибель нервных кле-
ток и стимулирует пролиферацию глиальных кле-
ток [22]. В то же время Simsek с соавт. сообщают 
о повышенном уровне IGF-1 в сыворотке крови 
пациентов с РАС (по сравнению с контрольной 
группой) и обсуждают возможную патогенетиче-
скую роль IGF-1 в развитии РАС [36].

Ранее нами было показано, что М2-макрофаги 
активно секретируют целый комплекс различных 
нейротрофических, нейропротективных и ангио-
генных факторов, включая VEGF и IGF-1 [9, 33]. 
Возможно, у пациентов с умеренным ответом эти 
факторы в составе кондиционных сред восполня-
ют имеющийся дефицит, что способствует разви-
тию позитивного ответа в отсроченном периоде. 

Заключение
Нами впервые апробирован принципиально 

новый подход, основанный на применении рас-
творимых факторов М2-макрофагов и интрана-
зального пути их введения для лечения детей с 
выраженными речевыми нарушениями, и проде-
монстрирована безопасность и, по предваритель-
ным данным, эффективность подобного подхода.
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ПРИМЕНЕНИЕ ИММУНОПРЕПАРАТОВ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ 
ОСТРОГО ВИРУСНОГО НАЗОФАРИНГИТА 
Безрукова Е.В.1, Воробейчиков Е.В.2, Конусова В.Г.2, Сосунов А.В.1, 
Шамцян М.М.3, Артюшкин С.А.1, Симбирцев А.С.4
1 ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет имени И.И. Мечникова»,  
Санкт-Петербург, Россия  
2 ООО «Полифарм», Санкт-Петербург, Россия  
3 ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный технологический институт (технический 
университет)», Россия  
4 ФГУП «Государственный научно-исследовательский институт особо чистых биопрепаратов» ФМБА, 
Санкт-Петербург, Россия 

Резюме. Задача лечения острого назофарингита (ОНФ) связана с уменьшением симптомов заболе-
вания и со снижением риска развития осложнений. Отсутствие надежных противовирусных средств 
актуализирует поиск препаратов среди других фармакотерапевтических групп. 

Цель исследования – сравнительный анализ эффективности и целесообразности использования: 
рекомбинантного интерферона a2b и средства, содержащего β-D-глюканы для терапии ОНФ. 

В исследование включены пациенты с ОНФ. Возраст пациентов варьировал от 18 до 55 лет. Об-
следовано 152 человека, из них: 38 – практически здоровые люди (группа 1); 114 – пациенты с ОНФ. 
Пациенты с ОНФ были разделены на группы: 38 человек (группа 2) получали стандартную терапию 
(сосудосуживающие капли в нос, орошение полости носа 0,1%-ным раствором «Мирамистина», по-
лоскание горла раствором «Фурацилин»); 40 человек (группа 3) получали интраназально интерферон  
a2b 105 МЕ по 1 впрыскиванию в каждый носовой ход 2 раза в день; 36 человек (группа 4) получали 
перорально иммунотропное средство, содержащее β-D-глюканы по 2 капсулы 2 раза в день. Продол-
жительность применения препаратов составляла 7 дней. Для идентификации этиологического факто-
ра ОНФ использовали полимеразно-цепную реакцию (ПЦР). Определение концентраций цитокинов 
IL-1β, IL-1ra проводили методом иммуноферментного анализа (ИФА). Клиническую эффективность 
оценивали в баллах. Учитывали симптомы: общее недомогание, боль в горле, характер выделений из 
носа, затруднение носового дыхания. Анализ результатов исследования проводили с помощью мето-
дов параметрической и непараметрической статистики. 

В носовых секретах пациентов в 60,0% случаев выявляли риновирус (РВ) генотипа А. Распределение 
концентраций цитокинов в носовых секретах группы 1 демонстрирует, что значения концентраций 
IL-1β находятся в интервале 20,0-25,0 пг/мл, значения концентраций IL-1ra – 1250,0-2500,0 пг/ мл. 
При развитии ОНФ в носовых секретах пациентов происходит увеличение концентрации IL-1β в ин-
тервале 30,0-70,0 пг/мл, а интервал концентраций IL-1ra практически не изменяется. На 7-й день ле-
чения концентрации цитокинов среди пациентов, получавших иммунотропные средства, совпадали с 
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группой практически здоровых людей. В группе пациентов, получавшие только средства стандартной 
терапии, на 7-й день значимых изменений в продукции цитокинов не наблюдали. 

Применение указанных иммунобиологических средств на фоне развития ОНФ не вызывает в но-
совых секретах пациентов избыточную продукцию провоспалительного цитокина IL-1β, что свиде-
тельствует о целесообразности их применения, в том числе для снижения риска развития осложне-
ний. 

Ключевые слова: рекомбинантный интерферон a2b, β-D-глюканы, острый назофарингит, IL-1β, IL-1ra

EFFECT OF IMMUNE DRUGS TO TREAT ACUTE VIRAL 
NASOPHARYNGITIS
Bezrukova E.V.a, Vorobeychikov E.V.b, Konusova V.G.b, Sosunov A.V.a, 
Shamtsyan M.M.c, Artyushkin S.A.a, Simbirtsev A.S.d
a I. Mechnikov North-Western State Medical University, St. Petersburg, Russian Federation  
b Polifarm LLC, St. Petersburg, Russian Federation  
c St. Petersburg State Institute of Technology, St. Petersburg, Russian Federation  
d State Research Institute of High Pure Biopreparations, St. Petersburg, Russian Federation 

Abstract. The task in treating acute nasopharyngitis (ANP) deals with reducing the disease symptoms and 
the risk of complications. The lack of reliable antiviral drugs makes it important to search for appropriate 
medicines among other pharmacotherapeutic groups. 

The study involves a comparative analysis of the efficiency and estimates potential: the recombinant 
interferon a2b and the compound containing fungal β-D-glucans used in treat ANP. 

The studies involved patients with ANP from 18 to 55 years old. As many as 152 people were examined 
including the following: 38 were practically healthy people (group 1); and 114 patients wuth ANP: 38 people 
(group 2) was subject to a standard therapy (vasoconstrictor nasal drops, nasal cavity irrigation using 0.1% 
Miramistine solution, gargling using the Furacilin solution); forty people (group 3) were administered 
application of intranasal interferon a2b of 105 IU, it was delivered with a spray into each nasal passage twice a 
day; 36 people (group 4) were administered an immunotropic drug containing β-D-glucans orally twice a day. 
The duration of drug administration lasted 7 days. Polymerase chain reaction (PCR) was used to identify the 
ANP etiological factor. Concentrations of cytokines IL-1β, IL-1ra were estimated using enzyme immunoassay 
(ELISA) technique. Clinical efficiency was assessed through score approach. The following symptoms were 
taken into account: general malaise, sore throat, character of nasal discharge, and the difficulty of nasal 
breathing. The results of the study were analyzed using parametric and nonparametric statistical methods. 
In 60.0% the nasal secretions of patients revealed RV. The distribution of cytokine concentrations in nasal 
secretions in group 1 indicated that the concentration of IL-1β was in the range of 20.0-25.0 pg/ml, and the 
concentration of IL-1ra was about 1250.0-2500.0 pg/ml. Developing ANP stimulated an increase in IL-1β 
concentration up to 30.0-70.0 pg/ml in nasal secretions of patients without affecting IL-1ra concentrations. On 
day 7 of treatment, the cytokine concentrations among the patients treated using the immunotropic drugs were 
the same as in the group of healthy individuals. There were no significant changes in cytokine production on 
day 7 in the group of patients undergoing the standard treatment. Application of proposed immunobiological 
medicines to ANP does not result in overproduction of proinflammatory cytokine IL-1β in nasal secretion. This 
confirms that these drugs are promising in the treating strategy including reduction of the risk of developing 
complications.

Keywords: intranasal interferon a2b, β-D-glucans, acute nasopharyngitis, IL-1β, IL-1ra

Введение
Острый назофарингит (ОНФ) является широ-

ко распространенным заболеванием верхних ды-
хательных путей (ВДП). Наиболее частой причи-

ной развития ОНФ считаются: риновирусы (РВ), 

вирусы гриппа, парагриппа, респираторно-син-

цитиальные (РС) вирусы, коронавирусы, адено-

вирусы, эховирусы и др. Однако, по данным боль-
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шинства исследователей, основной причиной 
развития ОНФ (50-75% случаев) являются РВ [3, 
24]. Эти вирусы представляют собой одноцепо-
чечные РНК-вирусы семейства Picornaviridae, 
принадлежащие к роду Enterovirus. РВ-инфекция 
наиболее часто встречается  в весенние, летние и 
осенние месяцы, в то время как вирусы гриппа и  
РС-вирусы преобладают в структуре простудных 
заболеваний в зимний период [41]. 

В работе [20] установлено, что 90% серотипов 
РВ (большая группа), используют для проникно-
вения в клетки эпителия слизистой носа молеку-
лы межклеточной адгезии 1 (ICAM-1), в то время 
10% (малая группа) прикрепляется к клеткам че-
рез рецептор липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП). Некоторые представители РВ исполь-
зуют в качестве корецептора гепарансульфат. 
В отличие от вирусов гриппа и РС-вирусов, вызы-
вающих разрушение эпителиальных клеток, для 
РВ не характерен цитопатогенный эффект [20]. 
Однако инфицирование РВ приводит к наруше-
нию барьерной функции эпителиальных клеток 
в результате диссоциации белка окллюдина-1 из 
структуры плотных контактов [33, 43].

Эпителиальные клетки носоглотки являют-
ся не только входными воротами для вирусов, 
но они также являются первой линией защиты в 
результате продукции широкого спектра антими-
кробных факторов: дефензинов, кателицидинов, 
оксида азота, интерферонов [10] и активации им-
мунитета через различные рецепторы врожден-
ного иммунитета [18]. На поверхности респира-
торного эпителия капсид РВ взаимодействует c 
Toll-like receptor 2 (TLR2), что приводит к продук-
ции провоспалительных цитокинов: IL-6, IL-8, 
TNFa, IL-1 в результате активации сигнального 
каскада nuclear factor kappa-light-chain-enhancer 
of activated B cells (NF-kB) и притоку клеток-эф-
фекторов воспаления: нейтрофилов, моноцитов, 
макрофагов [49]. При проникновении внутрь 
клеток вирусная РНК распознается внутри-
клеточными рецепторами: TLR3, TLR7, TLR8, 
mediated antiviral responses (MDA5) и retinoic-acid 
inducible gene 1 (RIG1), что индуцирует синтез 
интерферонов, прежде всего 1-го типа (IFNa и 
β) и цитокинов для привлечения Т-клеток, обе-
спечивающих приобретенный цитотоксический 
и антитело- опосредованный иммунитет [45].

Однако легко инициируемый вдыхаемой ми-
крофлорой провоспалительный статус эпители-
альных клеток дыхательных путей находится под 
контролем противовоспалительных факторов, 
таких как: внутриклеточные ингибирующие ме-
таболиты арахидоновой кислоты: липоксины, 
резольвины, простагландин Е2, супрессоры ци-
токиновой сигнализации (suppressor of cytokine 
signalling, SOCS) 1 и 2, противовоспалительные 

цитокины (IL-10, TGF-β), растворимые цито-
киновые рецепторы и антагонисты рецепторов 
(sIL-1RN, sIL-13RA2, sTNFR2, IL-1ra) и многие 
др. Таким образом, при формировании воспали-
тельной реакции эпителиальные клетки в ответ 
на высокий градиент провоспалительных цито-
кинов, по принципу отрицательной обратной 
связи, синтезируют широкий спектр противовос-
палительных молекул, необходимых для ограни-
чения и ослабления воспаления [42]. 

Характерными симптомами заболевания яв-
ляются: заложенность носа, ринорея, першение 
и боль в горле, кашель, головная боль, общее не-
домогание, иногда подъем температуры [6, 30]. 
В условиях нормально функционирующей им-
мунной системы заболевание имеет тенденцию 
к самоограничению. Однако при развитии ОНФ 
часто отмечается присоединение бактериальной 
инфекции, особенно у детей и лиц с различными 
хроническими заболеваниями дыхательной си-
стемы, в виде: отитов, риносинуситов, бронхитов 
и пневмоний [21]. 

Основной целью лечения ОНФ является 
уменьшение неприятных ощущений в носоглот-
ке, нормализация рино и фарингоскопической 
картины. Для этого локально применяют поло-
скание, смазывание, ингаляции или орошение 
полости носа и глотки различными антисепти-
ческими растворами. Ранее была показана эф-
фективность интраназального рекомбинантного 
интерферона для профилактики простудных за-
болеваний [13]. Однако использование интерфе-
ронов для лечения ОНФ имеет противоречивые 
результаты, связанные, в ряде случаев, с разви-
тием нежелательных реакций организма или с 
недостаточной клинической эффективностью 
препаратов. Между тем известно о стимуляции 
интерферонами образования клеточной РНК-зы, 
Мх-белка, которые вызывают деградацию вирус-
ной РНК, что снижает репликацию вирусов [23, 
24, 38] и повышает невосприимчивость клеток к 
вирусам [27, 31, 49, 50].

Для лечения ОНФ могут применяться имму-
номодулирующие препараты микробного проис-
хождения (Бронхомунал, Имудон, IRS-19 и др.) 
являющиеся лизатами бактерий, наиболее часто 
выделяемых при респираторных заболеваниях [8, 
51]. Принцип действия этой группы препара-
тов, представляющих собой Pathogen associated 
molecular pattern (PAMP), основан на их способ-
ности активировать механизмы врожденного им-
мунитета, что важно для быстрого формирова-
ния защитных реакций организма при развитии 
острого воспаления. 

Патоген-ассоциированные молекулярные струк-
туры грибов – β-D-глюканы также активно вза-
имодействуют со специфическими рецептора-
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ми врожденного иммунитета [45], что приводит 
к развитию широкого спектра реакций врож-
денного иммунитета: фагоцитозу, повышению 
уровня активных форм кислорода (АФК), про-
дукции медиаторов иммунитета – цитокинов и 
интерферонов [37]. Исследование применения 
β-D-глюкана, выделенного из базидиального гри-
ба Pleurotus ostreatus (Вешенка обыкновенная), в ле-
чении острой инфекции простого герпеса 1-го 
типа [36] показало перспективы его клиниче-
ского использования при вирусных инфекциях. 
Вместе с тем, неизвестна клиническая эффек-
тивность применения грибного β-D-глюкана при 
ОНФ вирусной этиологии, не изучено их влияние 
на концентрации в носовых секретах пациентов 
провоспалительных и противовоспалительных 
цитокинов.

Целью исследования является проведение 
сравнительного анализа эффективности и це-
лесообразности использования 2 препаратов 
иммунотропного действия: рекомбинантного 
интерферона a2b и средства, содержащего β-D-
глюканы грибного происхождения для терапии 
ОНФ вирусной природы.

Материалы и методы
В исследование включены пациенты с ОНФ, 

находившиеся на лечении в клинике оторинола-
рингологии ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Меч-
никова, Санкт-Петербург. Возраст пациентов 
варьировал в интервале от 18 до 55 лет. Всего об-
следовано 152 человека, из них: 38 – практически 
здоровые люди без признаков острой или хрони-
ческой патологии лор-органов (группа 1); 114 – 
пациенты с ОНФ. Длительность заболевания 
на момент исследования была не более 2 дней. 
Больные предъявляли жалобы на недомогание, 
слабость, затруднение носового дыхания, выде-
ления из носа, боли в горле. При риноскопии от-
мечали: гиперемию слизистой оболочки полости 
носа, отечность нижних носовых раковин, на-
личие слизистого отделяемого в общих носовых 
ходах. При фарингоскопии слизистая оболочка 
задней стенки глотки была гиперемирована с на-
личием выраженных лимфоидных фолликулов.

Пациенты с ОНФ были разделены на следую-
щие группы: 38 человек (группа 2) получали стан-
дартную симптоматическую терапию, включаю-
щую: сосудосуживающие капли в нос, орошение 
полости носа 0,1%-ным раствором «Мирамисти-
на», полоскание горла раствором «Фурацилина»; 
40 человек (группа 3) получали интраназально 
рекомбинантный интерферон a2b «Интерфе-
раль» (РУ №000697/01 от 18.08.08, производ-
ства ГосНИИОЧБ, ФМБА, Санкт-Петербург, 
Россия) с концентрацией 105  МЕ (по 1 впры-

скиванию в каждый носовой ход 2 раза в день); 
36 человек (группа 4) получали перорально 
средство «Глюкаферон» (Glucaferon)® (СГР 
RU.77.99.11.0003.R.001628.06.20 от 22.06.2020, 
производства ООО «НПФ «БИОС», Санкт-
Петербург, Россия), в состав которого включе-
ны β-D-глюканы грибного происхождения (по 
2 капсулы 2 раза в день) [5]. Продолжительность 
применения препаратов составила 7 дней. 

Для идентификации этиологического фак-
тора ОНФ использовали полимеразно-цепную 
реакцию (ПЦР) в режиме реального времени. 
Взятие материала из полости носа (нижняя носо-
вая раковина) и ротоглотки (небные миндалины, 
передняя и задняя небные дужки) проводили с 
помощью одноразового зонда с ватным тампо-
ном в первые сутки госпитализации больных. 
Полученный для исследования материал поме-
щали в пластиковые микропробирки, содержа-
щие 3,0 мл универсальной транспортной среды 
для вирусов (COPAN, Италия). Экстракцию ну-
клеиновых кислот (НК) патогенов проводили с 
применением набора реагентов «Рибо-преп», ре-
акцию обратной транскрипции – с набором реа-
гентов «Реверта-L». 

Локальную реакцию организма на прово-
димую терапию оценивали по концентрации в 
носовых секретах 2 цитокинов семейства IL-1: 
IL- 1β и IL-1ra. Определение IL-1β, IL-1ra про-
водили методом иммуноферментного анализа 
(ИФА) с использованием тест-систем ООО «Ци-
токин» (Россия). Носовой секрет получали путем 
введения в носовые входы на 20 минут пороло-
новых тампонов. Пропитанные слизью тампоны 
помещали в специальные контейнеры и центри-
фугировали 15 минут при 1000 об/мин. Получен-
ный носовой секрет замораживали до -18,0 °С и 
хранили до проведения исследований.

Для объективизации клинической эффектив-
ности проводимой терапии субъективные жало-
бы пациентов оценивали в баллах. Учитывали 
следующие симптомы: общее недомогание, боль 
в горле, характер выделений из носа, затруднение 
носового дыхания. Выраженность симптомов 
ранжировали следующим образом: 0 – отсутствие 
симптома; 1 – слабая выраженность симптома; 
2 – умеренная выраженность симптома; 3 – силь-
ная выраженность симптома; 4 – очень сильная 
выраженность симптома. Выраженность сим-
птома «наличие отделяемого из носа» определял 
врач после осмотра пациента, также оценивали в 
баллах: 0 – отсутствие выделений; 1 – серозно-
слизистые выделения; 2 – слизистые выделения с 
гнойными прожилками; 3 – обильные слизисто-
гнойные выделения.

Анализ результатов исследования проводили 
с помощью методов описательной, параметри-
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ческой и непараметрической статистики. Для 
определения статистической достоверности раз-
личий значений концентраций цитокинов ис-
пользовали критерий Стьюдента для независи-
мых выборок и непараметрический критерий 
Манна–Уитни. Вероятность р < 0,05 оценивали 
как достаточную для вывода о наличии статисти-
чески достоверных различий результатов, полу-
ченных в процессе исследования [4, 9].

Результаты
На рисунке 1 представлена гистограмма рас-

пределения респираторных вирусов, выделенных 
из носового секрета пациентов с ОНФ: ринови-
русы (РВ), вирусы гриппа А, В, парагриппа, ре-
спираторно-синцитиальные (РС) вирусы, ко-
ро навирусы, аденовирусы. Согласно данным 
представленным на рисунке 1 в носовых секретах 
пациентов с ОНФ в 60,0% случаев выявляли РВ, 
в основном, генотипа А. Долевое распределение 
других респираторных вирусов варьировало от 
5,0 до 10,0%. 

Важную роль в сохранении стабильного ста-
туса слизистой носа играют сложные механизмы 
иммунной защиты. Одним из ведущих факторов 
гомеостаза слизистой в норме и формировании 
воспаления при патологии является семейство 
цитокинов IL-1 [7, 43]. Ранее нами было пока-
зано, что два представителя этого семейства – 
IL- 1β и IL-1ra – представляют собой функцио-
нально значимую пару, позволяющую оценивать 
динамику воспалительного процесса и эффек-
тивность проводимой терапии [1].

Поэтому на рисунке 2 представлено распре-
деление группы практически здоровых людей 
(1) и группы пациентов с ОНФ до лечения (2) в 
проекции концентраций указанной пары цито-
кинов. Результаты распределения концентраций 
цитокинов в носовых секретах группы 1 демон-

стрируют, что значения концентраций IL-1β на-
ходятся в интервале 20,0-25,0 пг/мл, значения 
концентраций IL-1ra – 1250,0-2500,0 пг/мл. При 
развитии ОНФ в носовых секретах пациентов 
(группа 2) происходит увеличение концентрации 
IL-1β в интервале 30,0-70,0 пг/мл, а интервал 
концентраций IL-1ra практически не изменяется. 
Это означает, что при ОНФ вирусной этиологии 
в носовых секретах происходит повышение кон-
центрации только провоспалительного цитоки-
на, характеризующего развитие острого воспали-
тельного процесса. По-видимому, IL- 1ra наряду с 
другими гуморальными факторами врожденного 
иммунитета: sIgA, антимикробными пептидами, 
интерферонами и т.д., составляет первую линию 
защиты слизистой носа от постоянной микроб-
ной провокации. Между тем известно, что кон-
ститутивно цитокин IL-1ra синтезируется не 
только эпителиальными клетками верхних дыха-
тельных путей, но также слизистой желудочно-
кишечного тракта [14]. 

В таблице 1 представлена статистическая до-
стоверность различий средних значений кон-
центраций цитокинов IL-1β (p < 0,01) между 
группами пациентов 1 и 2, а также отсутствие 
статистической достоверности различий сред-
них значений концентраций цитокинов IL-1ra 
(p > 0,05) в указанных группах пациентов. Ре-
зультаты расчетов подтверждают наличие эффек-
та повышения локальной концентрации провос-
палительного цитокина на фоне незначительной 
продолжительности острого воспалительного 
процесса (2 дня). 

Следует отметить, что в исследовании [50] 
была изучена динамика продукции цитокинов 
IL-1β и IL-1ra в носовой полости добровольцев 
инфицированных РВ. Было показано, что син-
тез этих цитокинов в процессе формирования 
реакции местного иммунитета на РВ разобщен 
во времени. До заражения содержание IL-1β в 

Рисунок 1. Гистограмма долевого (%) распределения вирусов в носовых секретах пациентов с ОНФ
Figure 1. Histogram of the fractional (%) distribution of viruses in nasal secretions of patients with ONF
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ТАБЛИЦА 1. СТАТИСТИЧЕСКАЯ ДОСТОВЕРНОСТЬ РАЗЛИЧИЙ СРЕДНИХ ЗНАЧЕНИЙ КОНЦЕНТРАЦИЙ ЦИТОКИНОВ 
IL-1ββ И IL-1ra МЕЖДУ ГРУППОЙ ПРАКТИЧЕСКИ ЗДОРОВЫХ ЛЮДЕЙ (1) И ГРУППОЙ ПАЦИЕНТОВ С ОНФ ДО 
ЛЕЧЕНИЯ (2)
TABLE 1. STATISTICAL SIGNIFICANCE OF THE DIFFERENCES IN THE MEAN VALUES OF THE CONCENTRATIONS OF 
THE CYTOKINES IL-1β AND IL-1ra BETWEEN THE GROUP OF APPARENTLY HEALTHY PEOPLE (1) AND THE GROUP OF 
PATIENTS WITH ONF BEFORE TREATMENT (2)

Цитокины
Cytokines

Группа 1
Group 1
M±SD

Группа 2,
Group 2
M±SD

Значения
T-критерия
Стьюдента
Values of the 

Student’s
T test

Т; Tкр.; p

Значения
U-критерия

Манна–Уитни
Values of the Mann–

Whitney U test
U; Z; p

IL-1ββ, пг/мл
IL-1β, pg/ml 21,28±1,84 44,05±9,12 -15,08; 2,02; p < 0,01 0,00; -1,50; p < 0,01

IL-1ra, пг/мл
IL-1ra, pg/ml 1906,59±352,77 1927,45±361,35 -0,25; 1,99; p > 0,05 693,00; -0,301; p > 0,05

носовом секрете было минимальным, практиче-
ски на уровне фона, что согласуется с результа-
тами нашего исследования. После инфицирова-
ния РВ пик ответа наблюдался через 24 часа и к 
48 часам уровень цитокина снижался до фоновых 
значений. Результаты нашего исследования де-
монстрируют, что на 2-е сутки в носовых секре-
тах пациентов с ОНФ концентрации IL-1β име-
ют статистические различия с концентрациями 
этого цитокина, наблюдаемого в группе прак-
тически здоровых людей. Продукция в носовых 
секретах цитокина IL-1ra у добровольцев, инфи-
цированных РВ, достигала максимума к 72 часам 
и длилась несколько суток. Наши исследования, 
выполненные на 2-е сутки заболевания, не вы-
явили значимых изменений концентраций этого 
цитокина. 

На рисунке 3 представлено распределение 
групп пациентов с ОНФ и практически здоро-
вых людей в проекции концентраций в носовых 
секретах цитокинов IL-1β и IL-1ra в конце ис-
следования (7-й день болезни). На этом рисунке 
показано, что проекция концентраций иссле-
дуемых цитокинов среди больных, получавших 
препараты иммунотропного действия (группы 3 
и 4), совпадает с группой практически здоровых 
людей (группа 1). При этом у пациентов 2-й груп-
пы, лечение которых состояло только из средств 
стандартной терапии к концу наблюдения значи-
мых изменений в динамике продукции цитоки-
нов не наблюдали.

Для оценки динамики снижения выраженно-
сти клинических симптомов у пациентов с ОНФ 
на фоне стандартного лечения и средств иммуно-
тропной терапии использовали регрессионный 
анализ, который позволил получить зависимо-

сти изменений средних значений симптомов па-
циентов в группах 2, 3 и 4 от продолжительности 
лечения (t, дни). Идентификацию параметров 
зависимостей (моделей), описывающих эффект 
снижения выраженности симптомов заболева-
ния, проводили за счет минимизации суммы 
квадратов отклонений теоретических значений 
симптомов (баллы) от их эмпирических значений 
(баллы) для всех временных точек измерений. 

Предварительные расчеты значений коэффи-
циентов (Хi) для моделей, представляющих ко-
личественные изменения выраженности симпто-
мов ОНФ (Yi, «общее недомогание», «выделения 
из носа», «боль в горле», «затруднение носового 
дыхания») от продолжительности лечения (t) по-
казали, что значения коэффициентов имеют ста-
тистическую достоверность (р < 0,05). Это позво-
лило получить выражения следующего вида:

Y1 = 3,69-0,31t (1), где Y1 – количественные 
изменения симптома «общее недомогание» на 
фоне применения стандартной терапии, баллы;

Y2 = 3,49-0,47t (2), где Y2 – количественные 
изменения симптома «общее недомогание» на 
фоне применения интерферона, баллы;

Y3 = 3,47-0,51t (3), где Y3 – количественные из-
менения симптома «общее недомогание» на фоне 
применения средства, содержащего β-D-глюкан, 
баллы;

Y4 = 1,21+0,96t-0,12t2 (4), где Y4 – количе-
ственные изменения симптома «выделения из 
носа» на фоне применения стандартной терапии, 
баллы;

Y5 = 1,26+0,35t-0,06t2 (5), где Y5 – количе-
ственные изменения симптома «выделения из 
носа» на фоне применения интерферона, баллы;
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Y6 = 1,24+0,088t-0,33t2+0,02t3 (6), где Y6 – ко-
личественные изменения симптома «выделения 
из носа» на фоне применения средства, содержа-
щего β-D-глюкан, баллы; 

Y7 = 3,354exp–0,102t (7), где Y7 – количественные 
изменения симптома «боль в горле» на фоне при-
менения стандартной терапии, баллы;

Y8 = 3,290exp-0,227t (8), где Y8 – количественные 
изменения симптома «боль в горле» на фоне при-
менения интерферона, баллы; 

Y9 = 2,823-0,419t (9), где Y9 – количественные 
изменения симптома «боль в горле» на фоне при-
менения средства, содержащего β-D-глюкан, 
баллы; 

Y10 = 3,106-0,196t (10), где Y10 – выраженность 
симптома «затруднение носового дыхания» на 
фоне применения стандартной терапии, баллы;

Y11 = 3,443-0,472t (11), где Y11 – выраженность 
симптома «затруднение носового дыхания» на 
фоне применения интерферона, баллы; 

Y12 = 3,119-0,463t (12), где Y12 – выраженность 
симптома «затруднение носового дыхания» на 
фоне применения средства, содержащего β-D-
глюкан, баллы.

Коэффициенты детерминации (R2) для вы-
ражений (1-12) составили: 96,76; 94,39; 90,73; 
86,30; 84,04; 92,30; 99,75; 94,57; 90,98; 94,80; 97,25 
и 91,54 соответственно, что демонстрирует при-
емлемую точность этих зависимостей для оценки 
количественных изменений указанных симпто-
мов – величины (Yi). Значение коэффициента 
Фишера для выражений (1-12) составили: 209,4; 
117,7; 68,48; 18,9; 15,8; 19,9; 2451,7; 121,9; 70,6, 
127,7; 247,2 и 75,7 соответственно, также ста-
тистически достоверны (F > Fкр.; р < 0,05), что 
демонстрирует достаточную информационную 
способность регрессионных выражений. Графи-
ческая интерпретация этих моделей представле-
на на рисунках 4, 5, 6, 7. 

Результаты на рисунках 4-7 демонстрируют, 
что при использовании стандартных методов ле-
чения ОНФ на 7-й день не происходит полного 
купирования клинических симптомов. Это озна-
чает, что стандартные средства терапии ОНФ в 
течение 1-й недели их использования практиче-
ски не влияют на завершенность локального вос-
палительного процесса. Применение указанных 
иммунотропных средств, имеющих различное 
происхождение и пути введения, показывает их 
сходное влияние на динамику течения ОНФ. При 
включении в схему лечения ОНФ рекомбинант-
ного интерферона и средства, содержащего β-D-
глюкан, наблюдается более быстрая динамика 
снижения симптомов заболевания, чем на фоне 
стандартной терапии, что подтверждает клини-
ческую эффективность исследованных иммуно-
тропных препаратов.

Рисунок 2. Распределение группы практически 
здоровых людей (1) и группы пациентов с ОНФ до 
лечения (2) в проекции концентраций функциональной 
пары цитокинов в носовых секретах
Примечание. Ось ординат – IL-1ra, пг/мл. Ось абсцисс – IL-1ββ, 
пг/мл. 
Figure 2. Distribution of the group of practically healthy people 
(1) and groups of patients with ONF before treatment (2) in the 
projection of concentrations functional pair of cytokines in nasal 
secretions
Note. Y-axis, IL-1ra, pg/ml. Abscissa, IL-1β, pg/ml.

Рисунок 3. Распределение обследованных пациентов 
в группах (1, 2, 3, 4) в проекции концентраций 
функциональной пары цитокинов в носовых секретах
Примечание. Ось ординат – IL-1ra, пг/мл. Ось абсцисс – IL- 1ββ, 
пг/мл. Обозначения групп: 1 – практически здоровые люди; 
2 – пациенты с ОНФ на 7-й день стандартной терапии;  
3 – пациенты с ОНФ на 7-й день терапии интерфероном;  
4 – пациенты с ОНФ на 7-й день терапии средством, 
содержащим ββ-D-глюкан.
Figure 3. Distribution of examined patients in groups (1, 2, 3, 
4) in the projection of the concentrations of a functional pair of 
cytokines in the nasal secrets
Note. Y-axis, IL-1ra, pg/ml. Abscissa, IL-1β, pg/ml. Group designations: 
1, practically healthy people; 2, patients with ONF on the 7th day 
of standard therapy; 3, patients with ONF on the 7th day of therapy 
interferon; 4, patients with ONF on the 7th day of therapy with a drug, 
containing β-D-glucan.
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Рисунок 4. Изменения выраженности симптома: 
«общее недомогание» у пациентов ОНФ при 
применении: стандартной терапии (2); рекомбинантного 
интерферона (3), ββ-D-глюкана (4)
Примечание. Ось абсцисс – продолжительность применения 
препаратов, дни. Ось ординат – выраженность симптома, 
баллы. 
Figure 4. Changes in the severity of the symptom: “general 
malaise” in patients with ONF when using: standard therapy (2); 
recombinant interferon (3), β-D-glucan (4)
Note. X-axis, duration of drug use, days. Y-axis, the severity of the 
symptom, points.

Рисунок 5. Изменения выраженности симптома 
«выделения из носа» у пациентов ОНФ при 
применении: стандартной терапии (2); рекомбинантного 
интерферона (3), ββ-D-глюкана (4)
Примечание. См. примечание к рисунку 4.
Figure 5. Changes in the severity of the symptom “nasal 
discharge” in ONF patients when using: standard therapy (2); 
recombinant interferon (3), β-D-glucan (4)
Note. As for Figure 4.

Рисунок 6. Изменения выраженности симптома «боль в 
горле» у пациентов ОНФ при применении: стандартной 
терапии (2); рекомбинантного интерферона (3), ββ-D-
глюкана (4)
Примечание.  См. примечание к рисунку 4.
Figure 6. Changes in the severity of the symptom “sore throat” 
in ONF patients when using: standard therapy (2); recombinant 
interferon (3), β-D-glucan (4)
Note. As for Figure 4.

Рисунок 7. Изменение выраженности симптома 
«затруднение носового дыхания» у пациентов ОНФ при 
применении: стандартной терапии (2); рекомбинантного 
интерферона (3), ββ-D-глюкана (4)
Примечание. См. примечание к рисунку 4.
Figure 7. Change in the severity of the symptom “obstruction 
of the nasal respiration” in ONF patients when using: standard  
therapy (2); recombinant interferon (3), β-D-glucan (4)
Note. As for Figure 4.
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миграцией клеток, а также восстановле нием тка-
ней [27, 48]. Поэтому частые простудные заболе-
вания, особенно у детей, приводят к ремодулиро-
ванию легочной ткани и развитию хронической 
обструктивной болезни легких, бронхиальной 
астмы, а у лиц с легочной патологией к обостре-
ниям [44]. Стандартная терапия ОНФ исчер-
пывается, как правило, местными средствами, 
направленными на смягчение симптомов забо-
левания. Вместе с тем, постоянно проводится 
поиск новых терапевтических подходов для ле-
чения ОНФ, позволяющих не только влиять на 
вирусное воспаление, но и предотвращать разви-
тие осложнений. 

В представленном исследовании проведен 
сравнительный анализ эффективности исполь-
зования для лечении ОНФ двух иммунотропных 
препаратов, согласно своим фармакологическим 
свойствам, относящимся к «модификаторам био-
логических реакций» (МБР): интерферона a2b 
«Интерфераль» и β-D-глюкана грибного про-
исхождения, содержащегося в составе средства 
«Глюкаферон». МБР представляют собой веще-
ства эндогенного (интерфероны, интерлейкины, 
рекомбинатные продукты и т.д.) или экзогенного 
происхождения (β-D-глюканы грибов, дрожжей) 
с плеотропным действием, регулирующие им-
мунный ответ организма, воздействующие на те-
рапевтические мишени – важные для патогенеза 
заболевания [31, 36]. 

Несмотря на то, что интерфероны 1-го типа 
и, в частности, IFNa2b имеют длительную исто-
рию применения для лечения и профилактики 
вирусных, заболеваний сложилось мнение, что 
эти препараты хорошо зарекомендовали себя в 
терапии тяжелых хронических вирусных заболе-
ваний, прежде всего гепатитов, но при сезонных 
ОРВИ они более эффективны в качестве профи-
лактических средств [47]. Однако, с теоретиче-
ской точки зрения, применение интерферонов 
1-го типа для лечения простудных заболеваний, 
благодаря сочетанию их противовирусных, про-
тивовоспалительных и иммуномодулирующих 
свойств, может считаться идеальной терапевти-
ческой страте гией [45]. 

Тем не менее исследования, проведенные на 
добровольцах инфицированных РВ и больных 
ОНФ, не показались убедительными [12, 22, 34]. 
В большом Кокрейновском обзоре [47] приве-
дены данные мета-анализа 230 исследований, в 
которых изучали профилактическое и лечебное 
действие интерферонов 1-го типа, индукторов 
интерферона и других противовирусных пре-
паратов на экспериментальные и естественные 
простудные заболевания. Как следует из прове-
денного анализа, интраназальные интерфероны 

обладают более высокой профилактической (от 
21% до 27%), чем лечебной эффективностью (от 
13,42% до 18,3%). По мнению большинства ис-
следователей, значительное количество ослож-
нений в виде носовых кровянистых выделений 
(до 5%, а при удлинении курса лечения до 20% 
и более) делают интерферонотерапию простуд-
ных заболеваний нежелательной [22]. Возможно 
в ранних исследованиях эти проявления были 
связаны с недостаточной очисткой рекомбинант-
ного интерферона либо с неадекватно высокими 
дозами применяемых препаратов.

В нашем исследовании мы не наблюдали ни-
какой негативной реакции при использовании 
IFNa2b. Пациенты с ОНФ получали дважды в 
день по 1 вспрыскиванию в каждый носовой ход 
препарата «Интерфераль» в концентрации 105 
МЕ, что на порядок ниже дозировок, использо-
ванных в приведенных выше исследованиях. В 
результате проведенного лечения наблюдали со-
кращение длительности заболевания без разви-
тия побочных осложнений. 

На основании современных представлений 
о механизмах действия интерферонов на мо-
лекулярном уровне можно предположить, что 
экзогенные IFN I типа связываются с гетероди-
мерным рецептором, известным как рецептор 
IFNa/β receptor (IFNAR), который экспрессиру-
ется почти на всех типах клеток [11, 25]. В резуль-
тате лигирования этих IFNAR, локализованных 
не только на инфицированных, но и незаражен-
ных клетках происходит активация транскрипци-
онного сигнального пути Janus kinase 1 (JAK1) – 
signal transducer and activator of transcription 
1,2 (STAT1,2) и образование комплекса IFN-
stimulated gene factor 3 complex (ISGF3) и IRF9, 
вызывающего индукцию в ядре более четырехсот 
IFN-stimulated genes (ISGs), отвечающих за про-
тивовирусные и иммуномодулирующие свойства 
интерферона.

Таким образом, в очаге воспаления и окружа-
ющих тканях устанавливается так называемый 
«антивирусный статус», который характеризуется 
мощной противовирусной активностью, огра-
ничивающей распространение инфекционных 
агентов и усилением врожденного иммунного 
ответа [15]. Возможно, что, с одной стороны, 
эта реакция клеток на IFN приводит к быстрому 
ограничению воспаления, а с другой стороны, 
предупреждает распространение патологическо-
го процесса в нижние дыхательные пути и близ-
лежащие органы. 

Нами было показано, что включение в схему 
лечения ОНФ иммунотропного средства, со-
держащего грибной β-D-глюкан, по своим ле-
чебным свойствам причисленный к МБР, также 



1160

Bezrukova E.V. et al.
Безрукова Е.В. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

сокращает длительность заболевания. На фоне 
применения этого препарата и интерферона ди-
намика снижения выраженности клинических 
симптомов ОНФ имеет сходную направленность. 
Однако эти средства имеют различное происхож-
дение и пути введения. β-D-глюканы – полисаха-
ридные компоненты клеточных стенок дрожжей, 
грибов (патогенных и пищевых), злаков, водо-
рослей и некоторых бактерий, представляющие 
собой уникальный класс биологически активных 
веществ с различными лечебными характеристи-
ками. Наиболее известны из них дрожжевые и 
грибные биополимеры, состоящие из мономеров 
d-глюкозы, связанных 1,3 и 1,6 β-гликозидными 
связями, имеющие большой молекулярный вес и 
высокую степень разветвления [29]. 

Согласно современным представлениям [41] 
глюкановые компоненты дрожжей и грибов 
распознаются врожденной иммунной систе-
мой человека и животных, как архитипиче-
ские структуры микроорганизмов, называемые 
“pathogen-associated molecular patterns” (PAMP). 
Для β-D-глюканов в организме существует сеть 
специфических врожденных рецепторов, лока-
лизованных на миелоидных клетках-эффекторов 
врожденного иммунитета: Dectin-1, CR3, лакто-
зилцерамид, TLR 2, 4, 6, рецепторы-мусорщики 
(CD36, СD5). Взаимодействие с рецепторами 
инициирует каскад внутриклеточных сигналь-
ных событий, приводящих к активации пути 
NF- kB и транскрипции генов, кодирующих ши-
рокий спектр цитокинов и хемокинов. Однако 
иммунное реагирование при воздействии β-D-
глюканов (про- или противовоспалительный от-
вет) зависит от состояния активации миелоидных 
клеток и микроокружения [36, 37, 39]. 

Важной особенностью реакции иммунной 
системы на β-D-глюканы грибов является фор-
мирование иммунного ответа по Тh1- и Th17-
типу, необходимого не только для эффективной 
противогрибковой, но и для противоопухолевой 
и противовирусной защиты. Особый интерес к 
β-D-глюканам возник в последнее десятилетие 
в связи с открытием феномена «тренированного 
иммунитета» – иммунологической памяти врож-
денного иммунитета [43]. Было показано, что 
грибные полисахариды, наряду с БЦЖ, вызы-
вают модификацию гистонов и метилирование 
ДНК на уровне предшественников миелоцитов. 
Повышенный уровень триметилирования гисто-
на H3 лизина 4 (H3K4me3) в промоторах про-
воспалительных цитокинов приводит к форми-
рованию усиленного воспалительного фенотипа 
эффекторов врожденного иммунитета: нейтро-
филов, моноцитов, макрофагов, что обеспечива-

ет более выраженный ответ на последующее за-
ражение [37]. 

В связи с тем, что до сих пор не существует на-
дежных средств борьбы с вирусами, поиск новых 
препаратов антивирусной направленности явля-
ется одной из актуальнейших задач современной 
медицины. Особенно остро эта проблема встала в 
последнее время в связи с пандемией COVID-19. 
Противовирусные эффекты β-D-глюканов были 
продемонстрированы в многочисленных иссле-
дованиях in vitro и in vivo. Установлено, что эти 
свойства высших грибов связаны, главным обра-
зом, с полисахаридами, полисахаридно-белковы-
ми комплексами, белками или низкомолекуляр-
ными вторичными метаболитами (терпенами, 
тритерпенами и др.). При этом биологически ак-
тивные грибные производные обладают уникаль-
ным сочетанием как прямого влияния на репли-
кацию вируса, так и косвенного, за счет усиления 
антигенпредставляющей способности дендрит-
ных клеток, продукции IFNγ и формирования 
адаптивного противовирусного иммунитета по 
Th1-типу [19]. 

В последнее время получено большое коли-
чество данных, свидетельствующих об эффек-
тивности экстрактов из грибов и дрожжей для 
профилактики сезонных заболеваний верхних 
дыхательных путей вирусного генеза. Так, в от-
крытом исследовании [38], включавшем 215 
детей младшего возраста, 3-месячный прием 
сиропа, в состав которого входил Плевран, нерас-
творимый полисахаридный комплекс из Вешен-
ки обыкновенной, приводил к снижению на 50% 
частоты простудных заболеваний у 71,2% детей. 
Общее количество эпизодов инфекций в год сни-
зилось с 8,9 до 3,6 (p < 0,001). В дальнейшем эти 
результаты были подтверждены двумя двойны-
ми-слепыми, плацебо-контролируемыми, мно-
гоцентровыми, рандомизированными исследо-
ваниями и на детях [32]. Применение препаратов 
β-D-глюканов из высших грибов среди взрослых: 
пациентов, находящихся на цитостатической те-
рапии, больных диабетом, а также лиц с интен-
сивной физической нагрузкой (спортсменов-ма-
рафонцев, атлетов) также продемонстрировало 
их клиническую эффективность. В этих группах 
наблюдалось снижение частоты сезонных про-
студных заболеваний, а в случае заболевания от-
мечали более мягкое течение с быстрым выздо-
ровлением [17, 26]. 

В нашем исследовании было показано, что 
лечение острой риновирусной инфекции, явля-
ющейся простой прототипической формой вос-
паления слизистой ВДП, препаратами по своим 
характеристикам относящихся к МБР, позволяет 
сократить длительность болезни на 2 дня. Учи-
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тывая осложнения, к которым могут приводить 
частые простудные заболевания ВДП использо-
вание иммунопрепаратов логично и абсолютно 
оправдано. 

Иммунотропные средства «Интерфераль» и 
«Глюкаферон» получают различными способами, 
но итог их иммуномодулирующего действия име-
ет сходные черты [38, 45]: это стимуляция эффек-
торных клеток врожденного иммунитета, сопро-
вождающаяся продукцией различных цитокинов 
и хемокинов; влияние на функциональную ак-
тивность и жизнеспособность натуральных кил-
леров, увеличение продукции этими клетками 
IFNγ; усиление процессов созревания и мигра-
ции дендритных клеток в лимфоузлы; стимуля-
ция Т-клеточных реакций, формирование пула 
Т-клеток «памяти»; активация В-клеток, спо-
собствующая усиленной продукции антител, в 
том числе и нейтрализующих. По-видимому, эти 
процессы содействуют разрешению воспалитель-
ной реакции в более короткие сроки. Практиче-
ски синхронное изменение симптомов ОНФ, 
представленное графиках 4-7, также служит под-
тверждением общих механизмов действия этих 
препаратов. 

Мы не обнаружили выраженных различий в 
динамике изменений симптомов ОНФ в зависи-
мости от пути введения этих препаратов. Возмож-
но, что сходная реакция на вводимые препараты 
обеспечивается за счет оси «кишечник – легкие», 
влияющей на иммунитет слизистой ВДП при ре-
спираторных заболеваниях через дистальный от-
дел кишечника [46].

Несмотря на продемонстрированную нами 
эффективность IFNa2b при лечении ОНФ во-
прос об использовании интерферонов в терапии 
респираторных заболеваний остается открытым. 
Воспалительный процесс при данной патологии 
является простой, прототипической реакцией 
на РВ, ограниченной небольшим участком по-
ражения и без массивного притока иммунных 
клеток. Возможно, что в данном случае экзо-
генный интерферон способствует быстрому раз-
решению воспаления. Однако при тяжелых ви-
русных инфекциях дыхательного тракта (грипп, 
SARS-CoV-1,2 и т.д.) включение интерферонов в 

схемы лечения и профилактики активно обсуж-
дается [34]. 

Проведенные нами ранее исследования по-
казали, что включение средства «Глюкаферон» в 
схему лечения острого гнойного риносинусита 
способствует клиническому выздоровлению па-
циентов в более короткие сроки [2]. Примене-
ние этого средства для терапии ОНФ вирусной 
этиологии также обеспечивает развитие быстрой 
динамики снижения выраженности клинических 
симптомов заболевания и уменьшает в носовых 
секретах пациентов концентрации провоспали-
тельного цитокина IL-1β. Поэтому его исполь-
зование для терапии локальных воспалительных 
процессов ВДП целесообразно в качестве сред-
ства, обладающего патогенетической направлен-
ностью.

Если учитывать, что β-D-глюканы являют-
ся наиболее изученными МБР, снижающие ко-
личество сезонных простудных респираторных 
заболеваний за счет «тренировки врожденного 
иммунитета», то их применение при инфекци-
онно-воспалительных заболеваниях типа ОНФ 
в качестве профилактических средств имеет ши-
рокие перспективы, т.к. грибные β-D-глюканы 
проявляют сильную и длительную защиту [16]. 
Однако продолжительность их профилактиче-
ского применения требует дополнительных уточ-
нений.

Выводы
1. Применение средств иммунотропной те-

рапии виде рекомбинантного IFNa2b и средства, 
содержащего β-D-глюкан, для лечения ОНФ ви-
русной этиологии обеспечивают в течение 7 дней 
развитие быстрой динамики снижения выражен-
ности клинических симптомов заболевания.

2. Применение этих средств на фоне раз-
вития простого прототипического воспаления 
носоглоточной области вирусной этиологии, не 
вызывает в носовых секретах пациентов избы-
точную продукцию провоспалительного цито-
кина IL-1β. Один из механизмов их лечебного 
действия связан со снижением концентрации 
провоспалительного цитокина IL-1β в носовых 
секретах пациентов до уровня группы здоровых 
людей.
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ОБРАЗОВАНИЕ ВНЕКЛЕТОЧНЫХ ЛОВУШЕК 
НЕЙТРОФИЛАМИ И МОНОЦИТАМИ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ 
КРОВИ БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ: 
ИЗУЧЕНИЕ НОВОГО ЦИТРУЛЛИНСОДЕРЖАЩЕГО 
АУТОАНТИГЕНА
Бедина С.А., Мозговая Е.Э., Трофименко А.С., Спицина С.С., 
Мамус М.А.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт клинической и экспериментальной ревматологии имени 
А.Б. Зборовского», г. Волгоград, Россия

Резюме. Учитывая значение, которое придается антицитруллиновым антителам (АЦЦП) в ауто-
иммунном ответе при ревматоидном артрите (РА), особый интерес представляет поиск субклеточных 
структур, которые включают наиболее типичные для РА антигены в одном компартменте и подверже-
ны систематическому цитруллинированию. Наиболее вероятным кандидатом на роль таких структур 
можно рассматривать внеклеточные ловушки нейтрофилов (NET) и моноцитов (ЕТ). Цель – оценить 
способность нейтрофилов и моноцитов периферической крови к спонтанному и индуцированному 
образованию внеклеточных ловушек у больных РА. В исследование были включены 32 больных РА и 
30 практически здоровых лиц, составивших референтную группу. Выделение нейтрофилов и моно-
цитов периферической крови производили с помощью одноэтапного центрифугирования в трой-
ном ступенчатом градиенте фиколла-амидотризоата. Качественный состав лейкоцитарных фракций 
оценивали микроскопически, их жизнеспособность – с использованием трипанового синего, не-
специфическую активацию клеток – по тесту с нитросиним тетразолием. Индукцию образования 
внеклеточных ловушек нейтрофилами in vitro выполняли с использованием форбол-12-миристат-13-
ацетата, моноцитами – при помощи пирогенала. Оценку спонтанного и индуцированного образова-
ния внеклеточных ловушек производили методом люминесцентной микроскопии. 

Полученные клеточные фракции содержали низкий процент примесей и высокую долю жизне-
способных клеток, находящихся в неактивированном состоянии. Обнаружено, что у больных РА 
средняя доля спонтанного образования NET и ET выше по сравнению с контрольной группой. При 
этом частота ловушкообразования для нейтрофилов больных РА, позитивных по АЦЦП, имела тен-
денцию к повышению по сравнению с образцами АЦЦП-негативных пациентов. Для моноцитов су-
щественного различия между данными подгруппами не зафиксировано. Морфология внеклеточных 
ловушек при люминесцентной микроскопии нейтрофилов и моноцитов здоровых лиц и больных РА 
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не демонстрировала существенных межиндивидуальных различий. Средняя доля индуцированного 
ловушкообразования при РА была значительно выше в сравнении с референтной группой. Уровень 
включения миелопероксидазы в ЕТ был существенно ниже по сравнению с NET. Полученные нами 
данные дают основание рассматривать NET как возможный источник цитруллинированных аутоан-
тигенов, участвующих в продукции аутоантител и стимуляции воспалительных аутоиммунных реак-
ции при РА. В то же время роль ЕТ в этом процессе выражена в меньшей степени.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, нейтрофилы, моноциты, внеклеточные ловушки нейтрофилов, внеклеточные 
ловушки моноцитов, NETоз, ETоз

FORMATION OF EXTRACELLULAR TRAPS BY CIRCULATING 
NEUTROPHILS AND MONOCYTES IN RHEUMATOID 
ARTHRITIS PATIENTS: A STUDY OF NEW CITRULLINATED 
AUTOANTIGEN 
Bedina S.A., Mozgovaya E.E., Trofimenko A.S., Spitsyna S.S., 
Mamus M.A.
A. Zborovsky Institute of Clinical and Experimental Rheumatology, Volgograd, Russian Federation 

Abstract. Detection of subcellular structures containing typical citrullinated rheumatoid autoantigens in 
a single compartment presents a special interest, due to importance of anticitrulline autoantibodies for the 
autoimmune response in RA. Neutrophil and monocyte extracellular traps (NETs and ETs, respectively) may 
be considered such candidate structures. Our objective was to assess ability of blood neutrophils and monocytes 
from RA patients to generate NETs and ETs spontaneously and after in vitro induction. 

32 patients with verified RA and 30 healthy volunteers as controls were included into the study. Circulating 
neutrophils and monocytes were isolated with one-step density gradient centrifugation using three layers of 
ficoll-amidotrizoate gradient. Composition of isolated cellular fractions, their viability, and non-specific 
activation were evaluated microscopically using Trypan Blue exclusion test, as well as Nitro-Blue Tetrazolium 
test. The NETs were induced by phorbol-12-myristate-13-acetate, and ETs by bacterial LPS. Spontaneous and 
induced formation of extracellular traps was assessed using fluorescence microscopy. Neutrophil and monocyte 
fractions contained minute percentages of impurities and low extents of activated and dead cells. Spontaneous 
NET and ET formation in RA patients was significantly increased comparing to healthy controls. Neutrophils 
from ACPA-positive RA patients were found to have higher frequency of NET formation, compared to ACPA-
negative RA patients. The monocytes did not demonstrate such differences between these subgroups. There 
were no substantial morphological differences in NETs and ETs patterns between the individuals from both 
groups. Induced extracellular trap production in RA was significantly higher compared to healthy controls. 
The level of myeloperoxidase-specific fluorescence in ETs was considerably lower than in NETs. NETs could 
probably be considered as a source of citrulline autoantigen participating in autoantibody production and 
stimulation of inflammatory autoimmune responses in RA, whereas ETs may play less important role in this 
process.

Keywords: rheumatoid arthritis, neutrophils, monocytes, NETs, monocyte extracellular traps, NETosis, ETosis

Введение
Ревматоидный артрит (РА) является распро-

страненным системным аутоиммунным заболе-
ванием, характеризующимся синовиальной ги-
перплазией, хроническим воспалением суставов 
и внесуставными проявлениями. В последние де-
сятилетия прослеживается тенденция к неуклон-
ному росту распространенности заболевания. 

Глобальная распространенность болезни среди 
взрослого населения составляет 0,4-1,3% [10], 
заболеваемость при этом равна 20-50 случаев на 
100 000 в год [7]. 

Несмотря на негативный эпидемиологиче-
ский тренд, в последние десятилетия достигнуты 
определенные успехи в раскрытии патогенети-
ческих процессов РА. Однако механизмы ини-
циирования РА и прогрессирования на ранних 
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ста диях остаются не раскрытыми [4]. При этом 
особое внимание исследователей привлекают 
процессы, лежащие в основе индукции аутоим-
мунных реакций, направленных к антигенам 
хрящевой ткани, синовиальной оболочки и их 
эпитопам, в том числе к цитруллинированным 
вариантам коллагена II типа, гистонов, фибрино-
гена, фибронектина, виментина и a-енолазы [9]. 
Учитывая значение, которое придается антици-
труллиновым антителам, особый интерес пред-
ставляет поиск среди клеточных и внеклеточных 
антигенов таких молекул-индукторов, которые 
удовлетворяли бы следующим условиям: си-
стематическое обнаружение в ревматоидном 
синовии, объединение типичных для РА анти-
генов в одном компартменте, подверженность 
систематическому цитруллинированию в ходе 
аутоиммунного воспаления. В качестве одного 
из кандидатов на роль таких структур можно рас-
сматривать внеклеточные ловушки нейтрофилов 
(англ. neutrophil extracellular traps, NET). 

Формирование NET, обозначаемое как 
“NETоз”, представляет собой механизм элими-
нации крупных антигенных структур, размер ко-
торых превышает возможности фагоцитоза [6]. 
Каркас этой структуры составляют хроматиновые 
нити, на которых фиксированы молекулы лизо-
сомального, гранулярного, цитоплазматического 
происхождения, а также элементы цитоскелета 
(виментин, актин, миозин, филамин). Значи-
тельная часть белков в составе NET содержит 
цитруллин, который образуется путем дезамини-
рования аргинина. Образование внеклеточных 
ловушек (ВЛ) обнаружено также и у базофилов, 
эозинофилов, плазмацитоидных дендритных 
клеток, тучных клеток и моноцитов/макрофагов; 
для этого процесса предложены обобщенные тер-
мины “ЕТ” (англ. extracellular traps) и “ETоз” [8]. 
Процесс образования ВЛ мононуклеарными фа-
гоцитами, несмотря на их потенциально более 
важную роль в развитии аутоиммунных реакций, 
изучен недостаточно. Недавнее исследование 
описывает ETоз моноцитов крови человека, свя-
занный с продукцией активных форм кислорода 
и цитруллинированием гистонов [8]. Структурно 
моноцитарные ловушки, так же как и нейтро-
фильные, состоят из ДНК и гистонов, однако в 
процессе формирования ловушек моноцитами 
миелопероксидаза (МПО) играет менее значи-
мую роль [8].

Посттрансляционные модификации моле-
кул, входящих в состав NET, являются потенци-
альным источников цитруллинированных нео-
эпитопов, в том числе цитруллинированного 
виментина, гистонов, a-енолазы. Процессинг 
цитруллинированных белков NET в комплексе с 
экзогенными молекулами представляется весьма 

перспективным кандидатом на роль источника 
аутоантигенов, характерных для РА. На данный 
момент опубликованы лишь единичные сообще-
ния, посвященные NETозу при РА [5], в то время 
как информация об образовании ЕТ у больных 
РА на данный момент в открытых источниках не 
опубликована.

Цель исследования – оценить способность 
нейтрофилов и моноцитов периферической кро-
ви к спонтанному и индуцированному образова-
нию внеклеточных ловушек у больных РА.

Материалы и методы
Исследование проводилось в соответствии с 

принципами Хельсинкской декларации Всемир-
ной медицинской ассоциации 1996 г., пересмо-
тренными в 2013 г. Работа одобрена комитетом 
по биомедицинской этике ФГБНУ «НИИ кли-
нической и экспериментальной ревматологии 
им. А.Б. Зборовского» (протокол № 1 от 14 ноя-
бря 2016 г.). В основную группу включили 32 па-
циента (23 женщины и 9 мужчин; средний воз-
раст – 52,1±3,8 лет, средняя продолжительность 
заболевания – 1,4±0,6 лет) ФГБНУ «НИИ КиЭР 
им. А.Б. Зборовского» и ревматологического от-
деления ГУЗ ГКБСМП № 25 г. Волгограда. Кри-
терии включения в исследование: возраст старше 
18 лет, наличие подписанного информированно-
го согласия, верифицированный диагноз РА по 
общепринятым критериям [3], длительность за-
болевания не более 2 лет, активность РА не более 
2,6 балла по шкале DAS28 [11]. В референтную 
группу вошли 30 практически здоровых лиц (21 
женщина, 9 мужчин), сопоставимых по среднему 
возрасту с основной группой.

Выделение нейтрофилов и моноцитов из пе-
риферической венозной крови здоровых и боль-
ных РА производили с помощью одноэтапного 
центрифугирования со скоростью 700 g в трой-
ном ступенчатом градиенте фиколла-амидотри-
зоата: верхний слой – с плотностью 1068 кг/м3, 
средний слой – с плотностью 1080 кг/м3, нижний 
слой – с плотностью 1090 кг/м3 при 20±1 °С в те-
чение 15 мин. Все градиенты имели расчетную 
осмолярность в пределах 280-320 мОсм/л, при 
рН 7,2-7,4. Время от момента забора крови до вы-
полнения первого этапа протокола составляло не 
более 30 минут. Для последующего анализа отби-
рали клеточные фракции из верхней (моноциты) 
и из нижней (нейтрофилы) интерфаз, после чего 
двукратно отмывали клетки от градиента и тром-
боцитов в стандартном фосфатно-солевом бу-
ферном растворе, центрифугируя их 10 мин при 
3000 об/мин в силиконированных пробирках. 

Качественный состав лейкоцитарных фрак-
ций оценивали микроскопически, их жизнеспо-
собность – с использованием трипанового си-
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него, неспецифическую активацию клеток – по 
тесту с нитросиним тетразолием. Индукцию об-
разования нейтрофилами ВЛ in vitro выполняли с 
использованием форбол-12-миристат-13-ацетата 
(ФМА), для моноцитов применяли пирогенал [1, 
2]. Оценку спонтанного и индуцированного об-
разования ВЛ производили при помощи люми-
несцентной микроскопии по ранее описанным 
методам [1, 2]. Результаты микроскопии выра-
жали в процентах как относительное количество 
ловушкообразующих клеток на 100 сосчитанных 
лейкоцитов при визуализации не менее 200 кле-
ток в образце. Определение антител к цикличе-
скому цитруллинированному пептиду (АЦЦП) 
проводилось методом ИФА с помощью коммер-
ческих наборов (Orgentec Diagnostika GmbH, Гер-
мания), согласно инструкции производителя и с 
использованием указанного в последней рефе-
рентного интервала (до 20 ед/мл). 

Статистическую обработку данных проводили 
с использованием программного пакета Statistica 
10.0. Результаты выражали как среднее ариф-
метическое (95%-ный доверительный интервал 
(ДИ)). Для качественных показателей довери-
тельный интервал рассчитывали при помощи би-
номиального метода. Верхние границы ДИ, пре-
вышающие 100%, усекали до 100%. Для анализа 
различий качественных показателей применяли 
критерий Макнемара или точный критерий Фи-
шера. Статистически значимыми считали разли-
чия при р < 0,05. 

Результаты и обсуждение
В результате применения разработанного 

нами метода были получены клеточные фракции 

с низким процентом примесей и с высокой долей 
жизнеспособных клеток, находящихся в не ак-
тивированном состоянии. В референтной груп-
пе нейтрофильная фракция включала менее 3% 
примесей, преимущественно в виде эозинофи-
лов эритроцитов в отдельных образцах. В моно-
цитарной фракции примесь лимфоцитов и тром-
боцитов находилась в пределах 2% (табл. 1). По 
сравнению с контрольной группой, у больных РА 
наблюдалось незначительное увеличение выхода 
нейтрофилов одновременно с увеличением доли 
клеточных примесей и уменьшение выхода мо-
ноцитов на фоне некоторого повышения чисто-
ты моноцитарной фракции (табл. 2). Снижение 
чистоты нейтрофильной фракции происходило в 
основном за счет эритроцитов в образцах крови, 
взятой у больных с выраженной анемией, кото-
рая является одним их характерных внесуставных 
проявлений заболевания. Этот феномен, вероят-
но, объясняется искажением седиментационных 
характеристик эритроцитов в результате сниже-
ния их относительной плотности. Однако, при 
увеличении скорости центрифугирования до 700 
g, выполнение последующих этапов протокола 
остается возможным даже при незначительном 
снижении чистоты клеточных фракций у таких 
больных. По результатам теста с нитросиним те-
тразолием показатели жизнеспособности и не-
специфической активации нейтрофилов и моно-
цитов у больных РА и у лиц референтной группы 
практически не отличались.

У больных РА средняя доля спонтанного об-
разования ловушек нейтрофилами и моноцита-
ми была существенно выше по сравнению с кон-
тролем (табл. 2). При этом частота спонтанного 

ТАБЛИЦА 1. ОСНОВНЫЕ ПАРАМЕТРЫ НЕЙТРОФИЛЬНЫХ И МОНОЦИТАРНЫХ КЛЕТОЧНЫХ ФРАКЦИЙ У ЗДОРОВЫХ 
ЛИЦ, М (95% ДИ)
TABLE 1. MAIN PARAMETERS OF NEUTROPHILIC AND MONOCYTIC FRACTIONS IN HEALTHY INDIVIDUALS, М (95% CI)

Параметр
Parameter

Нейтрофилы 
Neutrophils

Моноциты 
Monocytes

Средний выход выделенных клеток, %
Mean yield of isolated cells, %

53,5 
(46,4-60,6)

71,3 
(63,3-79,3)

Средняя чистота клеточных фракций, % 
Mean purity of cell fractions, %

97,5 
(90,3-100,0)

98,1 
(88,0-100,0)

Средняя доля жизнеспособных клеток, % 
Mean percentage of cell viability, %

94,9 
(90,2-99,6)

91,5 
(86,5-96,5)

Средняя доля неактивированных клеток, % 
Mean percentage of cells not activated, %

94,2 
(91,1-97,3)

88,2 
(82,4-94,0)

Средняя доля спонтанного образования ET, % 
Mean percentage of spontaneous ET formation,%

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

5,4 
(4,0-6,8)

Средняя доля индуцированного образования ET, %
Mean percentage of induced ET formation, %

11,6 
(9,5-13,7)

17,3 
(15,5-19,1)
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ловушкообразования для нейтрофилов больных 
РА, позитивных по АЦЦП, имела тенденцию к 
повышению по сравнению с образцами пациен-
тов, отрицательных по АЦЦП. Для моноцитов 
существенного различия между данными под-
группами не зафиксировано. АЦЦП были выяв-
лены у 20 (62,5%) больных РА.

Применение индукторов ловушкообразова-
ния сопровождалось увеличением доли нейтро-
филов и моноцитов, образующих ловушки, при 
этом средняя доля индуцированного ловушко-
образования при РА была значительно выше 
в сравнении с референтной группой (табл. 2). 
Морфология ВЛ при люминесцентной микро-
скопии нейтрофилов и моноцитов здоровых лиц 
и больных РА не демонстрировала существен-
ных межиндивидуальных различий в отношении 
размеров, формы и содержания ДНК. В целом 
интенсивность флюоресцентного сигнала анти-
МПО в ЕТ была существенно ниже по сравне-
нию с NET как у здоровых лиц, так и у больных 
РА, что можно отнести на счет существенного 
различия внутриклеточной концентрации МПО 
ввиду функциональной специализации данных 
разновидностей лейкоцитов. Это согласуется с 
опубликованными данными исследования, де-
монстрирующего, что состав моноцитарных ВЛ 
аналогичен составу NETs, но образование ETs 

находится в меньшей зависимости от активности 
МПО, по сравнению с образованием ВЛ нейтро-
филами [8]. Выявленная нами взаимосвязь между 
интенсивностью NETоза и наличием АЦЦП дает 
основание рассматривать NET как возможный 
источник цитруллинированных аутоантигенов, 
участвующих в продукции аутоантител и стиму-
ляции воспалительных аутоиммунных реакции 
при РА. ЕТ, вероятно, играют менее важную роль 
в этом процессе. 

Заключение
Таким образом, в нашей работе показан суще-

ственный рост спонтанного и индуцированного 
образования ВЛ циркулирующими нейтрофила-
ми и моноцитами периферической крови боль-
ных РА. Кроме того, обнаружено, что клетки, 
полученные от АЦЦП-позитивных больных РА, 
отличаются интенсификацией NETоза. В целом 
полученные данные свидетельствуют в пользу 
участия NET в патогенезе РА, вероятно, через 
посредство их цитруллинсодержащих эпитопов. 
Продолжение исследований в данном направле-
нии позволит расширить имеющиеся представ-
ления о роли NET и ET в патогенезе РА, а также 
может быть полезно для идентификации новых 
биомаркеров данного заболевания.

ТАБЛИЦА 2. ОСНОВНЫЕ ПАРАМЕТРЫ НЕЙТРОФИЛЬНЫХ И МОНОЦИТАРНЫХ КЛЕТОЧНЫХ ФРАКЦИЙ У БОЛЬНЫХ 
РА, М (95% ДИ)
TABLE 2. MAIN PARAMETERS OF NEUTROPHILIC AND MONOCYTIC FRACTIONS IN RA PATIENTS, М (95% CI)

Параметр
Parameter

Нейтрофилы 
Neutrophils 

Моноциты 
Monocytes 

Средний выход выделенных клеток, %
Mean yield of isolated cells, %

57,1 
(52,2-62,0)

66,5 
(60,4-72,6)

Средняя чистота клеточных фракций, % 
Mean purity of cell fractions, %

93,1
(87,0-99,2)

98,4 
(92,0-100,0)

Средняя доля жизнеспособных клеток, % 
Mean percentage of cell viability, %

95,4 
(90,3-100,0)

93,4 
(88,6-98,2)

Средняя доля неактивированных клеток, % 
Mean percentage of cells not activated, %

92,3 
(83,8-100,0)

91,0 
(83,4-98,1)

Средняя доля спонтанного образования ET, % 
Mean percentage of spontaneous ET formation,%

7,7 
(5,9-9,5)

8,2 
(6,9-9,5)

Средняя доля индуцированного образования ET, %
Mean percentage of induced ET formation, %

24,4 
(17,6-31,2)

27,2 
(21,5-32,9)
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ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЙ СТАТУС РОТОВОЙ ЖИДКОСТИ 
ПРИ COVID-19
Бородина И.А., Гусякова О.А., Селезнева И.А., Гильмиярова Ф.Н., 
Ерещенко А.А., Балдина О.А., Колотьева Н.А., Борисова О.В.
ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Самара, Россия

Резюме. В настоящее время актуальным является поиск перспективных способов диагностики ин-
фекции, вызванной SARS-CoV-2. Для оценки степени риска возникновения COVID-19 недостаточно 
используется ротовая жидкость. Молекулярный состав отражает как локальное состояние ротовой 
полости, так и отдельных систем организма, позволяет быть надежной платформой для диагностики. 
Системная воспалительная реакция, как известно, играет решающую роль в развитии коронавирус-
ной инфекции, «цитокиновый шторм» увеличивает тяжесть заболевания. Саливадиагностической ма-
трицей динамики развития инфекции при COVID-19 служит определение IL-6, IL-8, C-реактивного 
белка в ротовой жидкости для оценки степени выраженности воспалительного процесса. Исследова-
ние проводилось на базе кафедр фундаментальной и клинической биохимии с лабораторной диагно-
стикой и инфекционных болезней ФГБОУ ВО СамГМУ Минздрава России. В исследовании приняли 
участие 122 человека, из них в контрольной группе 67 человек – клинически здоровые лица и опыт-
ная группа 55 человек больных новой коронавирусной инфекцией, вызванной вирусом SARS-CoV-2 
(лабораторное подтверждение методом ПЦР и/или ИФА) средней и тяжелой степени тяжести (код по 
МКБ-10 U07.1), находящихся на стационарном лечении. Развитие заболевания COVID-19 сопрово-
ждалось многократным увеличением содержания IL-6 и IL-8 в ротовой жидкости заболевших отно-
сительно показателей у здоровых лиц, в несколько сотен раз для IL-6 (+650%) и в несколько тысяч раз 
для IL-8 (+26513%), а также увеличение в 2 раза показателя С-реактивного белка (+115%). При оцен-
ке иммунных показателей ротовой жидкости с учетом наличия или отсутствия дыхательной недоста-
точности, были выявлены достоверные различия для IL-6 (+173%) в ротовой жидкости у пациентов 
с дыхательной недостаточностью 1-2-й степени относительно пациентов с ее отсутствием. Определе-
ние перечисленных провоспалительных маркеров у больных COVID-19 имеет важное прогностиче-
ское значение в оценке развития заболевания и степени его тяжести, и определение их содержания 
именно в ротовой жидкости делает этот метод актуальным и востребованным уже на амбулаторном 
этапе диагностики, что чрезвычайно важно в ситуации пандемии коронавирусной инфекции и огра-
ниченности медицинских ресурсов. Исследование ротовой жидкости на догоспитальном этапе явля-
ется ресурсосберегающей технологией, так как не требует присутствия медицинского работника для 
взятия биоматериала, является минимально травмирующей для пациента и, имея в составе широкий 
спектр объектов исследования, может ответить на целый ряд диагностических вопросов: наличие ге-
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нетического материала или антител к SARS-CoV-2, выраженность воспалительного процесса и риск 
развития дыхательной недостаточности. 

Ключевые слова: интерлейкин-6, интерлейкин-8, С-реактивный белок, неинвазивная диагностика, ротовая жидкость, 
COVID-19

PROINFLAMMATORY STATUS OF ORAL FLUID IN COVID-19 
Borodina I.A., Gusyakova O.A., Selezneva I.A., Gilmiyarova F.N., 
Ereshchenko A.A., Baldina O.A., Kolotyeva N.A., Borisova O.V.
Samara State Medical University, Samara, Russian Federation

Abstract. At present, a search for promising ways to diagnose infection caused by SARS-CoV-2 is quite 
relevant. Oral fluid is not commonly used for assessment of COVID-19 risk. Its molecular profile reflects both 
local state of the oral cavity, and individual organs and systems, thus suggesting a reliable diagnostic platform. 
Systemic inflammatory response is known to play a crucial role in development of the coronavirus infection; 
the “cytokine storm” determines severity of the disease. The saliva-based diagnostics of clinical course in 
COVID-19 patients includes determination of IL-6, IL-8, C-reactive protein in oral fluid, in order to assess 
severity of the inflammatory process. The present study was carried out at the Department of Fundamental and 
Clinical Biochemistry with Laboratory Diagnostics, and Department of Pediatric Infections at the Samara State 
Medical University. The study involved 122 persons: 67 clinically healthy individuals comprised the control 
group, and the group of comparison included 55 inpatients with moderate or severe coronavirus infection 
(COVID-19) caused by SARS-CoV-2 virus as confirmed by PCR and/or ELISA testing. Development of 
the disease was accompanied by drastically increased contents of IL-6 and IL-8 in oral fluid of the patients 
relative to the indexes in healthy persons, i.e., several-fold for IL-6 (+ 650%) and even higher elevation of IL-8 
levels (+ 26513%), as well as a 2-fold increase of C-reactive protein (+115%). When comparing the immune 
indexes of oral fluid in presence versus absence of respiratory insufficiency, a significant difference was found 
for salivary IL-6 (+173%) in the patients with grade 1-2 respiratory insufficiency as compared with patients 
free of respiratory disorders. Determination of these proinflammatory markers in patients with COVID-19 is of 
important prognostic significance when assessing development of the disease and its severity. Direct detection 
of their content in the oral fluid makes this method relevant, and potentially demanded for the outpatient 
diagnostics, being highly important during pandemics of coronavirus infection and limited medical resources. 
Examination of oral fluid at the pre-hospital stage is a resource-saving technology, since it does not require 
additional medical staff to take biomaterial, is non-invasive to the patient, and suggesting a wide range of research 
items, it can resolve a number of diagnostic issues, e.c., presence of specific genetic material or antibodies to 
SARS-CoV-2, severity of the inflammatory process and the risk of respiratory failure in the patient.

Keywords: interleukin-6, interleukin-8, C-reactive protein, non-invasive diagnostic, oral fluid, COVID-19

Введение
31 декабря 2019 года появилась первая офи-

циальная информация о новой коронавирусной 
инфекции, вызывающей стремительное развитие 
пневмонии, и быстро распространяющейся сре-
ди жителей Китая. Уже 31 января 2020 года Все-
мирная организация здравоохранения признала 
вспышку коронавируса SARS-CoV-2 чрезвычай-
ной ситуацией международного масштаба, и 11 
февраля 2020 года данная инфекция получила 
официальное название COVID-19 [1, 2]. Все ме-
дицинское и научное сообщество столкнулось с 
абсолютно новой формой инфекции, течение ко-
торой было непредсказуемо, лечение неизвестно. 

Безусловно, всех волновал путь передачи 
SARS-CoV-2, и, как наиболее вероятный и рас-
пространенный, им оказался воздушно-капель-
ный, а точнее аэрозольный, с участием мельчай-
ших капелек ротовой жидкости [3]. Кроме того, 
поскольку слюнные железы могут служить резер-
вуаром вирусов и поддерживать выделение их во 
внешнюю среду [4], был сделан вывод, что слюна, 
как компонент ротовой жидкости, может сыграть 
немаловажную роль в распространении корона-
вирусной инфекции. В появившихся научных ра-
ботах при изучении COVID-19 большинство ис-
следователей пришли к выводу о чрезвычайной 
ценности смешанной слюны в качестве неинва-
зивной и доступной диагностической биосреды 
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организма при определении РНК SARS-CoV-2, 
а также сывороточных и секреторных иммуно-
глобулинов [3, 4, 12]. Однако информативность 
ротовой жидкости как многокомпонентного и 
высокочувствительного диагностического объек-
та при системных и локальных заболеваниях [6], 
до сих пор не используется в России в полной 
мере при COVID-19 для оценки степени риска 
его возникновения, особенностей течения и 
прогноза патологического процесса. Поскольку 
воспалительная реакция играет ключевую роль 
в развитии коронавирусной инфекции, цитоки-
ны определяют патогенез данного заболевания, 
а «цитокиновый шторм» увеличивает тяжесть 
COVID-19 [5, 8, 9], в качестве маркеров провос-
палительного статуса организма наиболее инте-
ресными диагностическими показателями рото-
вой жидкости для нас представляются IL-6, IL-8, 
C-реактивный белок. 

Цель исследования – изучить иммуноло-
гические показатели ротовой жидкости при 
COVID-19.

Материалы и методы
Исследование проводилось на базе кафедр 

фундаментальной и клинической биохимии с 
лабораторной диагностикой и инфекционных 
болезней ФГБОУ ВО СамГМУ Минздрава Рос-
сии. В исследовании приняли участие 122 чело-
века, из них в контрольной группе 67 человек – 
клинически здоровые лица и опытная группа 55 
человек больных коронавирусной инфекцией, 
вызванной вирусом COVID-19 (лабораторное 
подтверждение методом ПЦР и/или ИФА) сред-
ней и тяжелой степени тяжести (код по МКБ-10 
U07.1), находящихся на стационарном лечении 
в COVID-госпитале Клиник СамГМУ. Крите-
риями тяжести течения и наличия дыхательной 
недостаточности являлись: ЧДД от 24/мин до 
30/ мин, насыщение крови кислородом SpO2 от 
94% до 89%, одышка при физической нагрузке, 
изменения в легких при компьютерной томогра-
фии, типичные для вирусного поражения. 

Материалом исследования являлась ротовая 
жидкость, собранная в стерильные пластиковые 
пробирки путем сплевывания. Перед проведе-
нием исследования всем испытуемым был про-
веден внешний осмотр ротовой полости – из 
исследования исключались пациенты с призна-
ками острых и хронических стоматологических 
патологий. Ротовую жидкость собирали утром 
натощак, после предварительного полоскания 
ротовой полости теплой кипяченой водой, в те-
чение первых 24 часов нахождения в стационаре. 
Перед сбором ротовой жидкости для здоровых 
добровольцев исключались физические нагруз-
ки, курение; для пациентов с коронавирусом – 

применение пероральных лекарственных средств 
в день сбора биоматериала, проведение инвазив-
ных процедур (фибробронхоскопия) за 24 часа 
до сдачи биоматериала. Образцы с геморрагиче-
ским компонентом исключались из исследова-
ния. Определение содержания интерлейкина-6, 
интерлейкина-8 проводили методом твердофаз-
ного иммуноферментного анализа с использова-
нием тест-систем «Интерлейкин-6-ИФА-Бест», 
«Интерлейкин-8-ИФА-Бест» (АО «Вектор-Бест», 
Россия). С-реактивный белок определяли на ав-
томатическом биохимическом анализаторе Соbas 
Integra 400+ фирмы Roche Diagnostics производ-
ства Японии с помощью коммерческого набора 
реактивов фирмы Roche Diagnostics (Швейца-
рия).

Статистическую обработку результатов про-
водили с помощью статистического пакета SPSS 
Statistics 21. Использовались стандартные методы 
описательной статистики. Были изучены формы 
распределения исследуемых показателей. Нор-
мальность распределения оценивали с помощью 
критерия Колмогорова–Смирнова. Для оценки 
различий между группами использовался непа-
раметрический U-критерий Манна–Уитни.

Результаты и обсуждение
Результаты исследования провоспалительных 

компонентов ротовой жидкости представлены 
в таблице 1. Развитие заболевания COVID-19 
сопровождалось многократным увеличением 
содержания IL-6 и IL-8 в ротовой жидкости за-
болевших относительно показателей у здоровых 
лиц, в несколько сотен раз для IL-6 (+650%) и в 
несколько тысяч раз для IL-8 (+26513%), а так-
же увеличение в 2 раза показателя С-реактивного 
белка (+115%). 

Интерлейкин-6 – один из ключевых провос-
палительных цитокинов, обладающий широким 
спектром иммунорегуляторных свойств, влияни-
ем на гемопоэз и онкогенез.

Способность IL-6 действовать по механизму 
«транс-сигналинга», широкий спектр клеток ми-
шеней цитокина и изначально более высокий его 
уровень именно при COVID-19, в отличие от дру-
гих сезонных ОРВИ, делает его ключевым игро-
ком в запуске «цитокинового шторма». Высокий 
уровень IL-6 в сыворотке крови определяет тя-
жесть протекания COVID-19 и вероятность раз-
вития летальных осложнений, но, кроме этого, 
он может являться мишенью фармакотерапии, 
например использование блокаторов IL-6 или его 
рецептора [5, 8, 9]. Учитывая все перечисленное, 
определение IL-6 в ротовой жидкости обеспечи-
ло бы врача дополнительным диагностическим 
инструментом и позволило вести динамическое 
мониторирование уровня IL-6 и в дальнейшем 
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ТАБЛИЦА 1. ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ МАРКЕРЫ В РОТОВОЙ ЖИДКОСТИ БОЛЬНЫХ COVID-19, Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 1. PRO-INFLAMMATORY MARKERS IN THE ORAL FLUID OF COVID-19 PATIENTS, Me (Q0.25-Q0.75)

Контрольная группа
Control group

(n = 67)

Опытная группа
Group of comparison

(n = 55)

IL-6, пг/мл
IL-6, pg/ml

0,4080 
(0,08-1,17)

3,0780*
(1,82-5,70)

IL-8, пг/мл
IL-8, pg/ml

127,57 
(33,91-230,88)

33950,56*
(200,41-332661,30)

СРБ, мг/л
CRP, mg/l

0,24 
(0,21-0,26)

0,515*
(0,37-0,83)

Примечание. * – р < 0,0001.
Note. *, р < 0.0001.

ТАБЛИЦА 2. ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ МАРКЕРЫ В РОТОВОЙ ЖИДКОСТИ БОЛЬНЫХ COVID-19 В ЗАВИСИМОСТИ ОТ 
СТЕПЕНИ ДЫХАТЕЛЬНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ, Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 2. PRO-INFLAMMATORY MARKERS IN THE ORAL FLUID OF COVID-19 PATIENTS DEPENDING ON DEGREE OF 
RESPIRATORY INSUFFICIENCY, Me (Q0.25-Q0.75)

Контрольная группа
Control group

(n = 67)

Опытная группа
Group of comparison

(n = 55)

Степень дыхательной недостаточности
Degree of respiratory insufficiency

0 (n =23) 1-2 (n = 22)
IL-6, пг/мл
IL-6, pg/ml

0,408
(0,08-1,17)

3,03
(1,91-5,24)

5,26*
(2,83-14,72)

IL-8, пг/м
IL-8, pg/ml

127,57
(33,91-230,88)

52280,01
(5844,40-236666,98)

33950,56
(200,41-382562,55)

СРБ, мг/л
CRP, mg/l

0,24
(0,21-0,26)

0,47
(0,41-0,62)

0,58
(0,36-0,84)

Примечание. * – р < 0,05.
Note. *, р < 0.05.

создание специфических критериев использова-
ния антицитокиновой терапии, течения и про-
гноза COVID-19. 

IL-8 относится к хемокинам, и его значение в 
иммунном ответе организма сводиться к индук-
ции хемотаксиса гранулоцитов, моноцитов/ма-
крофагов и лимфоцитов в очаг воспаления, акти-
вации выработки провоспалительных цитокинов 
мононуклеарными клетками, а также дегрануля-
ции нейтрофилов. Повышение его содержания в 
сыворотке крови, также как и IL-6, соотносится  
с более тяжелым течением COVID-19 [8, 10].

Повышение С-реактивного белка ротовой 
жидкости выражено в меньшей степени чем IL-6, 
IL-8, и СРБ сыворотки крови, что вероятно свя-
зано с избирательной проницаемостью гематоса-

ливарного барьера для его пентамерной формы 
и С-реактивный белок ротовой жидкости имеет 
локальное, а не системное происхождение. 

При оценке иммунных показателей ротовой 
жидкости с учетом наличия или отсутствия ды-
хательной недостаточности, были выявлены до-
стоверные различия для IL-6 в ротовой жидкости 
у пациентов с дыхательной недостаточностью 1-2 
степени относительно пациентов с отсутствием 
дыхательной недостаточности (табл. 2). Повыше-
ние значения IL-6 в ротовой жидкости пациентов 
с дыхательной недостаточностью 1-2-й степени 
относительно пациентов с отсутствием дыхатель-
ной недостаточности почти в 2 раза (+173%), мо-
жет позволить определить критический уровень 
IL-6 в ротовой жидкости, как прогностический 
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фактор для смены стратегии диагностики и лече-
ния [7, 11, 13].

Заключение
Провоспалительные компоненты ротовой 

жидкости имеют тройной источник происхожде-
ния и являются результирующим ответом патоло-
гического процесса, протекающего в организме. 
Интерлейкины и СРБ могут синтезироваться не-
посредственно в клетках слюнных желез и тканей 
ротовой полости, поступать с мокротой из ниж-
них отделов дыхательных путей и, как неболь-
шие биомолекулы, способны проникать через 
гематосаливарный барьер, выполняя защитную 
функцию на переднем крае борьбы с инфекци-
ей, а сам факт гипосаливации связан с высоким 
риском заражения COVID-19 [3]. Данные про-
воспалительные показатели являются коопера-
тивными участниками воспалительного процес-
са, обеспечивают миграцию в очаг воспаления 
эффекторных клеток иммунитета, стимулируют 
их фагоцитарную, бактерицидную активность и 

индуцируют запуск антигенспецифического им-
мунного ответа, динамика перечисленных про-
воспалительных маркеров у больных COVID-19 
имеет важное прогностическое значение в оценке 
развития заболевания и степени его тяжести [5, 8, 
9, 11, 13, 14], и определение их содержания имен-
но в ротовой жидкости делает этот метод акту-
альным и востребованным уже на амбулаторном 
этапе диагностики, что чрезвычайно важно в си-
туации пандемии коронавирусной инфекции и 
ограниченности медицинских ресурсов.

Исследование ротовой жидкости на догоспи-
тальном этапе является ресурсосберегающей тех-
нологией, так как не требует присутствия меди-
цинского работника для взятия биоматериала, 
является минимально травмирующей для паци-
ента и, имея, в составе широкий спектр объектов 
исследования, может ответить на целый ряд диа-
гностических вопросов: наличие генетического 
материала или антител к SARS-CoV-2, выражен-
ность воспалительного процесса и риск развития 
дыхательной недостаточности.
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СЛУЧАЙ ПАРВОВИРУСНОЙ В19 ИНФЕКЦИИ И 
ИММУНОДЕФИЦИТНОГО СОСТОЯНИЯ У ПАЦИЕНТА 
С СИНДРОМОМ ЖИЛЬБЕРА
Антипова А.Ю., Дробышевская В.Г., Хамитова И.В.
ФБУН «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии имени 
Пастера», Санкт-Петербург, Россия 

Резюме. Впервые описан случай длительной персистенции парвовируса В19 у пациента с синдро-
мом Жильбера на фоне иммунодефицитного состояния с преобладанием инфекционной симптома-
тики – хронической герпесвирусной инфекции.

Ранее пациенту (мужчина, 48 лет) были установлены диагнозы – синдром Жильбера, хрониче-
ский риносинусофарингит, хроническая герпесвирусная инфекция. В июле 2017 г. в крови была об-
наружена ДНК парвовируса В19. Клинические проявления инфекционной эритемы отсутствовали. 
Пациент обратился в медицинский центр Санкт-Петербургского НИИ эпидемиологии и микробио-
логии имени Пастера. На базе медицинского центра ФБУН НИИЭМ имени Пастера в Центральной 
клинико-диагностической лаборатории были исследованы образцы крови пациента, полученные с 
информированного согласия: в январе и июне 2018 г. и в ноябре 2019 г. Использовали: ИФА тест-
системы Anti-Parvovirus B19 ELISA (IgM) и Anti-Parvovirus B19 ELISA (IgG) (Euroimmune, Германия), 
ПЦР набор реагентов «АмплиСенс Parvovirus B19-FL» (ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии Роспотреб-
надзора, Россия). Интерфероновый статус определяли по индуцированной продукции IFN I, II типов 
и циркулирующих (сывороточных) интерферонов. Были проанализированы данные лабораторных 
исследований, выполненные ранее в разных ЛПУ Санкт-Петербурга. 

При исследовании образцов крови, полученных в 2018 г., антитела класса IgM к парвовирусу В19 
выявлены не были. Титр IgG-антител составил 96 МЕ/мл и 264 МЕ/мл соответственно. Из плазмы 
крови была выделена ДНК парвовируса В19, но вирусная нагрузка была менее 720 МЕ ДНК PVB19/ мл 
(1,5 × 102 и 1,9 × 102 копий ДНК/мл соответственно). В клиническом анализе крови отмечены не-
значительные (не более 7%) отклонения от референсных значений: увеличение степени насыщения 
эритроцита гемоглобином, снижение показателя ширины кривой распределения эритроцитов, от-
носительный лимфоцитоз. Был обнаружен дефицит различных типов интерферонов: уровень IFNγ 
был 80 МЕ/мл в обеих пробах, количество IFNa, IFNβ менялось – 80 и 160 МЕ/мл соответственно. 
На фоне иммунодефицита период циркуляции ДНК парвовируса В19 составил 11 месяцев. Паци-
енту были назначены препараты из группы интерферонов. В клиническом материале, полученном 
в ноябре 2019 г. ДНК парвовируса В19 не обнаружена; показатели IFNa, IFNβ и IFNγ составили 
160 МЕ/ мл. Отмечено восстановление соотношения лимфоцитарных клеток, увеличение их количе-
ства, улучшение показателей интерферонового статуса.

Ключевые слова: синдром Жильбера, парвовирус В19, герпес, ДНК, иммунитет, IFN, инфекция



1178

Antipova A.Yu. et al.
Антипова А.Ю. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

CASE OF PARVOVIRUS B19 INFECTION AND 
IMMUNODEFICIENCY IN THE PATIENT WITH GILBERT 
SYNDROME 
Antipova A.Yu., Drobyshevskaya V.G., Khamitova I.V.
St. Petersburg Pasteur Research Institute of Epidemiology and Microbiology, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. A case of long-term persistence of parvovirus B19 is described for the first time in a patient with 
Gilbert’s syndrome against the background of immunodeficiency with predominance of infectious symptoms 
(chronic herpesvirus infection). Previously, the patient (male, 48 years old) was diagnosed with Gilbert’s 
syndrome, chronic rhinosinusopharyngitis, and chronic herpesvirus infection. In July 2017, parvovirus B19 
DNA was detected in blood. No clinical manifestations of infectious erythema were noted. The patient was 
admitted to the medical center of St. Petersburg Pasteur Institute. His blood samples obtained under informed 
consent were examined at the medical center in Central Clinical and Diagnostic Laboratory of St. Petersburg 
Pasteur Institute in January and June 2018 and in November 2019. ELISA test systems “Anti-Parvovirus B19 
ELISA (IgM)” and “Anti-Parvovirus B19 ELISA (IgG)” (Euroimmune, Germany), as well PCR reagent kit 
“AmpliSens Parvovirus B19-FL” (FSB Central Research Institute of Epidemiology of Rospotrebnadzor, Russia) 
were used for specific diagnostics. Interferon status was determined by the induced production of IFN types I, 
II and circulating (serum) interferons. Moreover, we considered the laboratory data obtained earlier at different 
medical facilities of St. Petersburg. IgM class antibodies to the parvovirus B19 were not detected in the blood 
samples obtained in 2018. IgG antibody titer was 96 IU/ml and 264 IU /ml, respectively. Parvovirus B19 DNA 
was isolated from blood plasma, but the viral load was less than 720 IU of PVB19 DNA/ml (1.5 × 102 and 1.9 × 102 
copies of DNA/ml, respectively). Clinical blood analysis, showed only minor (no more than 7%) deviations 
from the reference values, increased hemoglobin saturation of red blood cells (RBC), a decreased width of RBC 
distribution curve, and relative lymphocytosis. A deficiency of various interferon types was revealed: IFNγ level 
was 80 IU/ml in both samples, IFNa, IFNβ amounts varied from 80 to 160 IU/ml, respectively. The period 
of parvovirus B19 DNA persistence in blood was 11 months in presence of immunodeficiency. The patient 
was administered drugs of the interferon group. Parvovirus B19 DNA was not detected in clinical samples of 
November 2019; IFNa, IFNβ and IFNγ values were 160 IU/ml. We have detected recovery of lymphoid cell 
ratio, increase in their number, and improved indexes of interferon status.

Keywords: Gilbert’s syndrome, parvovirus B19, herpes, DNA, immunity, INF, infection

Введение
Подход к лечению согласно принципам пер-

сонализированной медицины, т.е. с учетом ин-
дивидуальных особенностей пациента, приобретает 
все большую актуальность. Борьба с «заболева-
нием», как динамическим процессом, без учета 
индивидуальных характеристик пациента может 
влиять на эффективность терапии и дальнейший 
прогноз. 

Синдром Жильбера (СЖ) – это наследствен-
ный пигментный гепатоз, при котором нару-
шение обмена билирубина вызывает умеренное 
повышение содержания свободного билируби-
на в крови (развитии доброкачественной неко-
ньюгированной гипербилирубинемии). Чаще 
СЖ протекает без желтухи [7], но могут наблю-
даться астеновегетативные расстройства, такие 
как слабость, нарушения сна, повышенная утом-
ляемость. Ухудшение самочувствия может быть 
вызвано физическим или психоэмоциональным 
перенапряжением, применением ряда лекарств, 
а также интеркурентными заболеваниями.

Интеркурентные заболевания часто вызы-
ваются различными вирусами. Так, герпесви-
русы – одни из наиболее распространенных и 
актуальных вирусов человека. Герпесвирусные 
инфекции изучаются длительное время и под-
робно описаны во многих работах [11, 14]. Отно-
сительно недавно был открыт ДНК-содержащий 
вирус семейства Parvoviridae, парвовирус В19 
(PVB19, Primate erythroparvovirus 1), единствен-
ным хозяином которого является человек. Забо-
левание чаще протекает в острой форме, хрони-
ческое течение отмечают у больных артритами и 
артралгиями. Наличие бессимптомных и стертых 
форм заболевания и трех путей передачи, в том 
числе воздушно-капельного, обусловливают ши-
рокое распространение парвовирусной В19 ин-
фекции [1, 3, 5]. Считается, что парвовирусная 
инфекция является оппортунистической и может 
вызывать осложнение течения хронических забо-
леваний.

В данной работе впервые описан случай 
длительной персистенции парвовируса В19 у 
пациента с синдромом Жильбера на фоне им-
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мунодефицитного состояния с преобладанием 
инфекционной симптоматики (хронической гер-
песвирусной инфекции).

Материалы и методы
Исследование выполнено на базе медицин-

ского центра ФБУН НИИЭМ имени Пастера в 
Центральной клинико-диагностической лабора-
тории.

Изучены образцы крови человека, взятые 
16 января, 14 июня 2018 г. и 26 ноября 2019 г. с 
информированного согласия пациента.

Для исследования иммунного статуса паци-
ента были проведены: фенотипирование лим-
фоцитов (CD3, CD4, CD8, CD16, CD56, CD19, 
CD25, HLA-DR) на проточном цитофлюориме-
тре FACS Cantо II, BECTON DICKINSON (USA) 
методом многоцветного анализа с применением 
моноклональных антител производства BECTON 
DICKINSON и Beckman Coulter (USA); опре-
деление сывороточных иммуноглобулинов IgА, 
IgM, IgG на биохимическом анализаторе Daytona 
RX (Великобритания) методом иммунотурбиди-
метрии с использованием наборов реагентов для 
количественного определения иммуноглобули-
нов А, М, G в сыворотке и плазме крови (Randox, 
Великобритания). Интерфероновый статус опре-
деляли по индуцированной продукции IFN I, II 
типов и циркулирующих (сывороточных) ин-
терферонов [6]. Все исследования выполнялись 
согласно инструкциям производителей наборов 
и реагентов, зарегистрированных в Российской 
Федерации.

Наличие IgM- и IgG-антител к парвовирусу 
В19 определяли с помощью ИФА тест-систем 
Anti-Parvovirus B19 ELISA (IgM) и Anti-Parvovirus 
B19 ELISA (IgG) (Euroimmune, Германия). Ви-
русную нагрузку (ДНК парвовируса В19) в плазме 
крови определяли с помощью диагностического 
набора реагентов «АмплиСенс Parvovirus B19-FL» 
(ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнад-
зора, Россия).

Также были проанализированы данные ла-
бораторных исследований, предоставленные 
пациентом, выполненные ранее в ЛПУ Санкт-
Петербурга. С 2013 г. у пациента были лабора-
торно выявлены маркеры следующих вирусных 
инфекций: вируса ветряной оспы (IgG-антитела, 
2013-2014 гг.); вируса Эпштейна–Барра (IgG-
антитела и ДНК, 2013 г.); цитомегаловируса 
(ДНК, 2014 г.); герпеса человека 6 типа (ДНК, 
2014, 2017 гг.); вируса папилломы человека высо-
кого канцерогенного риска (А9) (ДНК, 2016 г.), 
вируса герпеса человека 1-го, 2-го типа (IgG-
антитела, 2017 г.) и др. Данные лабораторных ис-
следований крови представлены в тексте. 

Результаты и обсуждение
В 2018 г. в медицинский центр (МЦ) ФБУН 

НИИ эпидемиологии и микробиологии имени 
Пастера обратился пациент. 

Анамнез
Мужчина, 48 лет (1969 года рождения), трудо-

устроен. До обращения в МЦ ФБУН НИИ эпи-
демиологии и микробиологии имени Пастера у 
пациента были выявлены следующие соматичес-
кие заболевания: установлен диагноз «синдром 
Жильбера» (в возрасте 13 лет), диагностированы 
хронический риносинусофарингит и хрониче-
ская рецидивирующая герпесвирусная инфек-
ция. 

В июле 2017 г. в разных ЛПУ Санкт-Петер -
бурга (Городской консультативно-диагности-
че ский центр (вирусологический); СПб ГБУЗ 
«Кли  ни ческая инфекционная больница им. 
С.П. Боткина») с интервалом 7 дней были полу-
чены положительные результаты качественного 
ПЦР иссле дования (без определения вирусной 
нагрузки) в отношении парвовируса В19. В ок-
тябре 2017 г. в СПб ГБУЗ «Клиническая инфек-
ционная больница им. С.П. Боткина» на основа-
нии повторного обна ружения ДНК PVB19 дано 
заключение о реак тивации парвовирусной В19 
инфекции. 

Поводом для обращения в МЦ ФБУН НИИ 
эпидемиологии и микробиологии имени Пасте-
ра стали результаты анализов, а также жалобы 
на боль в горле, частые ОРЗ и быструю утомля-
емость. Симптомы наблюдались на протяжении 
нескольких лет. Было назначено обследование у 
инфекциониста и иммунолога.

Было выполнено серологическое исследова-
ние образцов сыворотки крови пациента. Анти-
тела класса IgM к парвовирусу В19 выявлены не 
были. Однако в пробах от 16 января 2018 г. и от 
14 июня 2018 г. (после курса приема препарата 
интерферона), определялись IgG-антитела; титр 
составил 96 МЕ/мл и 264 МЕ/мл соответственно. 
В плазме крови парных образцов была выявле-
на ДНК парвовируса В19, но вирусная нагрузка 
была менее 720 МЕ ДНК PVB19/мл (1,5 × 102 и 
1,9 × 102 копий ДНК/мл соответственно). Следует 
отметить, что вирусная нагрузка сохранялась на 
одном и том же уровне в течение шести месяцев. 
С учетом результатов предыдущих исследований, 
лабораторно подтвержденный период циркуля-
ции ДНК парвовируса В19 в крови пациента с 
синдромом Жильбера составил 11 месяцев. У па-
циента отсутствовали клинические проявления, 
характерные для инфекционной эритемы. Спе-
циального лечения парвовирусной инфекции в 
описанном случае не требовалось.

В клиническом анализе крови наблюдались 
незначительные (не более 7%) отклонения от ре-
ференсных значений по следующим параметрам: 
увеличение степени насыщения эритроцитов ге-
моглобином, снижение показателя ширины кри-
вой распределения эритроцитов, относительный 
лимфоцитоз. Количественные показатели имму-
ноглобулинов классов А, М и G соответствовали 
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норме. Однако был отмечен дисбаланс в индук-
ции различных типов интерферонов (IFN). 

На рисунке 1 представлены данные лаборатор-
ных исследований крови пациента, выполнен-
ные в предыдущие годы (данные предоставлены 
пациентом), в январе и июне 2018 г. и ноябре 
2019 г. (наши данные). Показатели сравнивали с 
референсными значениями: 250-520 МЕ/мл для 
IFNa, IFNβ и 110-250 МЕ/мл для IFNγ.

В 2015 г. показатели интерферонового стату-
са соответствовали нижней границе референс-
ных интервалов и составили 320 МЕ/мл (IFNa, 
IFNβ) и 160МЕ/мл (IFNγ). На протяжении ряда 
последующих лет наблюдалось снижение пока-
зателей, при этом количество IFNa, IFNβ меня-
лось в пределах 80-160 МЕ/мл, что может быть 
связано с приемом иммунотропных лекарствен-
ных средств, назначенных лечащими врачами. 
Наименьшие значения показателей выявлялись 
на протяжении 2018 г.: IFNa, IFNβ и IFNγ – 
80 МЕ/ мл. Выявление истощения системы ин-
терферонов стало основанием для назначения 
препарата из группы интерферонов. 

Для уточнения статуса пациента были выпол-
нены повторные исследования. В клиническом 
материале от 26 ноября 2019 г. ДНК парвовиру-
са В19 не обнаружена; показатели IFNa, IFNβ и 
IFNγ составили 160 МЕ/мл. Полученное лечение 
привело к восстановлению соотношения лимфо-
цитарных клеток, на фоне незначительного уве-
личения их общего количества, улучшению пока-
зателей интерферонового статуса, и улучшению 
качества жизни (со слов пациента).

В дифференциальной диагностике патологии 
доминирующим остается подход, направленный 
на лечение «болезни», как комплекса симптомов, 
без учета особенностей физиологии пациента, 
его психосоциального контекста.

В то же время во врачебной практике растет 
число пациентов, которые требуют индивидуаль-
ного подхода. Представленный случай наглядно 
иллюстрирует эффективность лечения согласно 
принципам персонализированной медицины 
(предикативность, профилактика, персонализа-
ция и партисипативность).

Мужчина, часто болеющий вирусными ин-
фекциями, на протяжении нескольких лет не-
однократно обследовался у разных специалистов. 
На первичном приеме иммунолога большую обе-
спокоенность у посетителя вызывала проблема 
интерпретации результатов лабораторных иссле-
дований и неэффективная терапия индукторами 
интерферонов.

Пациентам с частыми рецидивами герпесви-
русных инфекций (ХГВИ) или при монотонном 
типе заболевания рекомендуется комбинирован-
ная терапия индукторами интерферонов в соче-
тании с противовирусными химиопрепаратами. 
Длительная персистенция ДНК парвовируса В19 
в крови пациента стала сигналом для более тща-
тельного обследования у иммунолога. 

Развитие вирусной инфекции определяет-
ся особенностями иммунной системы хозяина. 
Ключевым механизмом иммунной системы че-
ловека в борьбе с вирусами является клеточное 
звено иммунитета. Система интерферона, пред-
ставляющая семейство секреторных белков, вы-
рабатываемых клетками организма, начинает 
действовать в первые часы после заражения [4, 
8]. Как известно, противовирусный интерфе-
рон – IFNγ – индуцирует и стимулирует продук-
цию провоспалительных цитокинов (TNF, IL-1, 
IL- 6), экспрессию на мембранах макрофагов 
антигенов МНС II; резко усиливает антимикроб-
ную и противовоспалительную активность путем 
повышения продукции клетками супероксид-

Рисунок 1. Интерфероновый статус пациента с синдромом Жильбера в динамике
Figure 1. Interferon status of a patient with Gilbert’s syndrome in dynamics
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ных радикалов, усиливает фагоцитоз и антитело- 
опосредованную цитотоксичность макрофагов; 
усиливает фагоцитарную активность нейтрофи-
лов – тем самым вызывая гибель внутриклеточ-
ных патогенов. 

Иммунологический мониторинг, основанный 
на изучении предоставленных данных и углу-
бленного обследования, выявил нарастающую 
недостаточность системы интерферонов и из-
менение соотношения лимфоцитарных клеток 
в сторону значительного увеличения количества 
натуральных киллеров (обеспечивающих не-
специфическую защиту от вирусных инфекций) 
сопровождающееся уменьшением популяции 
Т-лимфоцитов (обеспечивающих специфичный 
иммунный ответ на внутриклеточные патогены), 
у пациента с синдромом Жильбера, 

Известно, что герпесвирусы подавляют им-
мунную систему хозяина [11, 14]. Для ХГВИ по-
казано подавление интерфероновой реакции 
лейкоцитов, их способности синтезировать in 
vitro альфа-интерферон при стимуляции индук-
торами интерферона [2, 4, 7, 14]. В случае реци-
дивирующей герпетической инфекции может 
наблюдаться выраженное подавление продукции 
IFNγ. В специальной литературе описано сни-
жение продукции IFN I типа при парвовирусной 
В19 инфекции у больных с ревматоидным артри-
том [13, 15]. 

В клинических рекомендациях по лечению 
герпесвирусных инфекций не прописана необ-
ходимость исследовать интерфероновый статус 
и устанавливать диспансерное наблюдение за 
лицами, перенесшими неосложненные формы 
простого герпеса. Вместе с тем, именно выявле-
ние истощения системы интерферонов в данном 
случае стало основанием для назначения препа-
рата из группы интерферонов. Полученное лече-

ние привело к нормализации иммунного статуса 
(восстановлению соотношения лимфоцитарных 
клеток, на фоне незначительного увеличения их 
общего количества, улучшение показателей ин-
терферонового статуса).

Заключение
В ходе работы были обнаружены трудности 

интерпретации результатов лабораторных иссле-
дований при диагностике парвовирусной инфек-
ции: в описанном случае у пациента с синдромом 
Жильбера на основании качественного ПЦР вра-
чи делали вывод о реактивации парвовирусной 
инфекции, в то время как количественный ана-
лиз показал длительную персистенцию вируса с 
постоянной вирусной нагрузкой. Показано, что 
ДНК PVB19 в количестве 102-103 копий ДНК/ мл 
может обнаруживаться в биоматериале, полу-
ченном от клинически здоровых лиц, которым 
не требуется лечения, в том числе в перифериче-
ской крови 5% потенциальных доноров [1]. В то 
же время у больных гематологического профиля 
с иммуносупрессией персистенция ДНК PVB19 
в крови отягощает течение основного заболева-
ния, и может привести к ухудшению состояния 
пациентов. Прогноз по результатам ПЦР анализа 
может быть сделан только с учетом вирусной на-
грузки и наличия сопутствующих патологий [9, 
10, 12].

Этот случай иллюстрирует важность персони-
фицированного подхода к диагностике и имму-
нореабилитации пациентов с сочетанной патоло-
гией.
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ЭКСПРЕССИЯ МОЛЕКУЛ CD80 И HLA-DR НА МОНОЦИТАХ 
КРОВИ У БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГКИХ 
Чурина Е.Г.1, 2, Попова А.В.1, Уразова О.И.1, 3, Патышева М.Р.2, 4, 
Чумакова С.П.1, Колобовникова Ю.В.1, Казакова Е.О.2
1 ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Томск, Россия  
2 ФГАОУ ВО «Национальный исследовательский Томский государственный университет», г. Томск, Россия  
3 ФГБОУ ВО «Томский государственный университет систем управления и радиоэлектроники», г. Томск, 
Россия  
4 Научно-исследовательский институт онкологии ФГБНУ «Томский национальный исследовательский 
медицинский центр Российской академии наук», г. Томск, Россия

Резюме. В работе исследованы особенности экспрессии провоспалительных молекул CD80 и 
HLA- DR на моноцитах у больных туберкулезом легких, в зависимости от клинической формы за-
болевания и чувствительности возбудителя к противотуберкулезным лекарственным средствам. Об-
следовано 45 пациентов с впервые выявленным ТБ легких (25 мужчин и 20 женщин в возрасте от 
18 до 55 лет, средний возраст – 44,0±12,4 лет). В контрольную группу вошли 15 здоровых доноров с 
соответствующими группе больных ТБ характеристиками. Материалом исследования служила веноз-
ная кровь. Исследование иммунофенотипа моноцитов проводили методом проточной цитометрии в 
цельной крови с использованием моноклональных антител (eВioscience, USA) на проточном цитоме-
тре Cytoflex (Becman Coulter, США). Определяли содержание клеток, экспрессирующих поверхност-
ные маркеры моноцитов: CD14, CD45, CD80 и HLA-DR. Результаты исследования обрабатывали с 
использованием стандартного пакета программ SPSS Statistics 17.0 и Microsoft Excel. В ходе проведе-
ния исследования нами сформулирована научная гипотеза, согласно которой, моноциты у больных 
ТБ, еще находясь в циркуляции, в процессе миграции в очаг воспаления, могут экспрессировать мар-
керы активации, ключевыми из которых являются молекулы CD80 и HLA-DR. Анализ общего ко-
личества CD14+ моноцитов показал его снижение при всех формах и вариантах течения туберкулеза 
легких по сравнению с группой контроля. Оценка экспрессии провоспалительных маркеров – марке-
ра активации HLA-DR и молекулы костимуляции CD80 на CD14-позитивных моноцитах – показала, 
что у всех больных ТБ численность моноцитов с экспрессией HLA-DR была выше, чем у здоровых 
доноров. В группе больных ИТБ экспрессия HLA-DR на CD14+ моноцитах была на 15% выше, чем у 
больных с ДТБ. Экспрессия CD80 на CD14+ моноцитах у больных ТБ не имела межгрупповых разли-
чий и варьировала в пределах нормы. Таким образом, дисбаланс в структуре моноцитов крови у боль-
ных туберкулезом легких, независимо от его клинической формы и лекарственной чувствительности 
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возбудителя, развивается вследствие снижения общего количества CD14+ клеток при повышении от-
носительного числа моноцитов, экспрессирующих маркер активации HLA-DR (провоспалительный 
фенотип); при этом экспрессия молекулы костимуляции CD80 на моноцитах соответствует норме.

Ключевые слова: моноциты, туберкулез легких, врожденный иммунитет, иммунный ответ, CD80, HLA-DR

EXPRESSION OF CD80 AND HLA-DR MOLECULES ON 
BLOOD MONOCYTES IN PATIENTS WITH PULMONARY 
TUBERCULOSIS
Churina E.G.a, b, Popova A.V.a, Urazova O.I.a, c, Patysheva M.R.b, d, 
Chumakova S.P.a, Kolobovnikova Yu.V.a, Kazakova E.O.b
a Siberian State Medical University, Tomsk, Russian Federation  
b National Research Tomsk State University, Tomsk, Russian Federation  
c Tomsk State University of Control Systems and Radioelectronics, Tomsk, Russian Federation  
d Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences, Tomsk, Russian 
Federation 

Abstract. We examined expression pattern of CD80 and HLA-DR pro-inflammatory molecules on the 
monocytes in patients with pulmonary tuberculosis (TB), depending on the clinical form of the disease and 
susceptibility of the pathogen to anti-tuberculosis drugs. The study involved forty-five patients with newly 
diagnosed pulmonary TB (25 men and 20 women aged 18 to 55 years, average age – 44.0±12.4 years). The 
control group included 15 healthy donors with similar socio-demographic characteristics as in TB patients. 
Venous blood was used as biomaterial for assays. Studies of the monocyte immunophenotype were carried out 
by flow cytometry of whole blood cells using Cytoflex flow cytometer (Beckman Coulter, USA) with specific 
monoclonal antibodies (eBioscience, USA). We determined the content of cells expressing surface markers 
of monocytes, i.e., CD14, CD45, CD80, and HLA-DR. The results of this study were evaluated using SPSS 
Statistics 17.0 standard software package and Microsoft Excel. In the course of the study, we have suggested a 
working hypothesis that the monocytes in TB patients, still being in circulation, can express activation markers 
during their migration to inflammation focus, especially CD80 and HLA-DR molecules. Analysis of the 
total CD14+ monocyte number showed its decrease in all forms and variants of clinical course of pulmonary 
tuberculosis compared with the control group. Assessment of pro-inflammatory markers expressed on CD14 
positive monocytes, i.e., HLA-DR activation marker and CD80 co-stimulatory molecule, showed that the 
number of monocytes with HLA-DR expression in all TB patients was higher than in healthy donors. HLA- DR 
expression on CD14+ monocytes in the group of patients with infiltrative TB proved to be 15% higher than 
in patients with disseminated TB. The expression of CD80 on CD14+ monocytes in TB patients showed no 
differences between the groups and varied within the normal range. Hence, an imbalance within monocyte 
population in patients with pulmonary tuberculosis, regardless of its clinical form and drug sensitivity of the 
pathogen is developed, due to decrease in total number of CD14+ cells, along with increased relative number of 
monocytes expressing HLA-DR activation marker (pro-inflammatory phenotype). Meanwhile, expression of 
the CD80 co-stimulatory molecule on monocytes was within normal values.

Keywords: monocytes, pulmonary tuberculosis, innate immunity, immune response, CD80, HLA-DR
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Введение
Моноциты – мононуклеарные миелоидные 

клетки, которые развиваются в костном мозге и 
циркулируют в кровотоке. Моноциты играют зна-
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чимую роль в иммунном ответе на Mycobacterium 
tuberculosis (Mtb). Пополнение пула резидентных 
альвеолярных макрофагов происходит за счет ак-
тивной миграции моноцитов в очаг воспаления. 
Провоспалительные моноциты представляют со-
бой промежуточную стадию дифференцировки 
классически активированных М1-макрофагов, с 
высоким иммуновоспалительным потенциалом 
и, таким образом, способствуют эффективной 
реализации врожденных механизмов противоту-
беркулезного иммунитета [9].

Известно, что инфицирование человеческих 
моноцитов Mtb in vitro влияет на их дифферен-
цировку. Так, моноциты, инфицированные Mtb, 
имели меньшее количество гранул, низкую экс-
прессию молекул MHC класса II, рецепторов 
CD16, CD36, CD86 и демонстрировали понижен-
ное количество цитоплазматических выступов по 
сравнению с клетками, дифференцированными 
в отсутствие микобактерий. Инфицированные 
клетки продуцировали меньше провоспалитель-
ных цитокинов IL-6, IL-10, IL-12p70, TNFa и 
высокое количество IL-1β в ответ на стимуляцию 
бактериальным липополисахаридом [2]. Течение 
туберкулеза легких (ТБ) сопровождается как из-
быточной активацией, повреждающей ткань лег-
ких, так и супрессией иммунного ответа, причем 
клиническая манифестация заболевания и его 
прогрессирующее течение связаны, как правило 
с дефицитом факторов врожденной иммунной 
защиты, в том числе с дисфункцией моноцитов/
макрофагов. В связи с изложенным, целью ра-
боты явилось оценить экспрессию провоспали-
тельных молекул CD80 и HLA-DR на моноцитах 
крови у больных туберкулезом легких, в зави-
симости от клинической формы заболевания и 
лекарственной чувствительности возбудителя к 
противотуберкулезным средствам.

Материалы и методы
Всего было обследовано 45 пациентов с впер-

вые выявленным ТБ легких (25 мужчин и 20 жен-
щин в возрасте от 18 до 55 лет, средний возраст – 
44,0±12,4 лет). Все пациенты были разделены 
на две группы по форме заболевания: группу с 
инфильтративным туберкулезом легких (ИТБ) 
составили 27 человек, группу с диссеминирован-
ным туберкулезом легких (ДТБ) – 18 человек. 
При делении больных ТБ на группы учитывалась 
чувствительность возбудителя к основным про-
тивотуберкулезным средствам (ПТС): группу па-
циентов, выделяющих Mtb, чувствительные к ос-
новным ПТС, составили 34 человека, во вторую 

группу были включены 11 пациентов, выделяю-
щих Mtb, устойчивые к ПТС основного ряда (изо-
ниазиду, рифампицину, стрептомицину, этамбу-
толу). В контрольную группу вошли 15 здоровых 
доноров с соответствующими группе больных ТБ 
характеристиками по полу и возрасту (10 мужчин 
и 5 женщин в возрасте от 18 до 55 лет, средний 
возраст 44,2±12,4 лет). 

Материалом (объектом) исследования служи-
ла венозная кровь. Забор крови проводился утром 
натощак из локтевой вены до начала проведения 
химиотерапии ПТС. Исследование иммунофено-
типа моноцитов проводили методом проточной 
цитометрии в цельной крови с использованием 
моноклональных антител (eВioscience, США) на 
проточном цитофлуориметре Cytoflex (Beckman 
Coulter, США). Обработку полученных данных 
проводили с помощью программы CytExpert 2.0. 
Определяли содержание клеток, экспрессирую-
щих поверхностные маркеры моноцитов: CD14, 
CD45, CD80 и HLA-DR. Результаты исследова-
ния обрабатывали с использованием стандартно-
го пакета программ SPSS Statistics 17.0 и Microsoft 
Excel.

Результаты и обсуждение
Анализ общего количества CD14+ моноцитов 

показал его снижение у больных туберкулезом 
легких (ТБ) независимо от клинической формы 
заболевания и чувствительности возбудителя к 
противотуберкулезным средствам (ПТС) по срав-
нению с их численностью у здоровых доноров 
(табл. 1, рис. 1).

Оценка экспрессии провоспалительных мар-
керов – маркера активации HLA-DR и молекулы 
костимуляции CD80 на CD14-позитивных моно-
цитах – показала, что у всех больных ТБ числен-
ность моноцитов с экспрессией HLA-DR была 
выше, чем у здоровых доноров. В группе больных 
ИТБ экспрессия HLA-DR на CD14+ моноцитах 
была на 15% выше, чем у больных с ДТБ. Экс-
прессия CD80 на CD14+ моноцитах у больных ТБ 
не имела межгрупповых различий и варьировала 
в пределах нормы (табл. 1).

Высокая эффективность активации врожден-
ного иммунитета при туберкулезе легких (ТБ) 
играет решающую роль в развитии и исходах за-
болевания. Нарушения индуктивной фазы им-
мунного ответа часто связаны с формированием 
толерантности к антигену уже на стадии его пре-
зентации. Мобилизация моноцитов и поступле-
ние их в системный кровоток из костного мозга 
всегда обусловлены усиленной антигенной на-
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ТАБЛИЦА 1. СОДЕРЖАНИЕ CD14+ МОНОЦИТОВ, ЭКСПРЕССИРУЮЩИХ МОЛЕКУЛЫ CD80 И HLA-DR, В КРОВИ 
У БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГКИХ, В ЗАВИСИМОСТИ ОТ КЛИНИЧЕСКОЙ ФОРМЫ ЗАБОЛЕВАНИЯ И 
ЛЕКАРСТВЕННОЙ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ ВОЗБУДИТЕЛЯ К ПТС (%), Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 1.CONTENT OF CD14+ MONOCYTES, EXPRESSING CD80 AND HLA-DR MOLECULES, IN THE BLOOD IN PATIENTS 
WITH PULMONARY TUBERCULOSIS, DEPENDING ON THE CLINICAL FORM OF THE DISEASE AND ON THE DRUG 
SENSITIVITY OF THE PATHOGEN TO ANTI-TB (%), Me (Q0.25-Q0.75)

Наименование 
моноцитов и их 
содержание, %

Name of monocytes 
and their content,%

Здоровые
доноры
Healthy
donors

Больные 
ИТБ

Patients 
with infiltrative 
tuberculosis

Больные
ДТБ

Patients
with 

disseminated 
tuberculosis

Больные 
ЛЧ ТБ

Patients
with drug-
sensitive 

tuberculosis

Больные 
ЛУ ТБ

Patients
with drug 
resistant 

tuberculosis

моноциты, %
monocytes, %
CD14+

88,01
(77,23-91,72)

75,12*
(56,43-96,51)

73,22*
(39,27-87,56)

75,13*
(61,22-87,01)

76,22
(59,21-90,11)

моноциты, %
monocytes, %
CD14+CD80+

1,11
(0,64-2,13)

1,72
(0,56-1,92)

1,53
(0,71-1,82)

1,03
(0,51-1,52)

0,82
(0,56-1,82)

моноциты, %
monocytes, %
CD14+HLA-DR+

50,51
(34,04-59,17)

78,24*
(60,51-89,52)

66,54**
(32,22-80,23)

72,21*
(63,12-83,41)

79,56*
(63,57-86,51)

Примечание. * – уровень статистической значимости различий по сравнению со значением показателя у здоровых 
доноров р < 0,05; ** – у больных ИТБ.

Note. *, the level of statistical significance of differences compared to the value of the indicator in healthy donors р < 0.05;  
**, in patients with ITB.

грузкой, запросом на резидентные макрофаги 
иммунной системы при развитии воспаления.

К общепризнанным феноменам моноцитов/
макрофагов относят высокую чувствительность 
к сигналам микроокружения и определяющее 
влияние этих сигналов на изменение фенотипи-
ческих и функциональных свойств клеток [3, 11]. 
Для понимания роли макрофагов в определен-
ном органе необходимо использовать комплекс-
ный подход для изучения характеристик данной 
популяции клеток. Моноцит – циркулирующий 
вариант клеток ретикулоэндотелиальной систе-
мы, в то время как макрофаг – тканевый. Пре-
вращение моноцита в макрофаг, как правило, 
происходит под влиянием клеточного и ткане-
вого микроокружения, приводит к экспрессии в 
ядре клетки новых генов и рассматривается как 
дифференцировка, регулируемая колониестиму-
лирующим фактором макрофагов (M-CSF).

В ходе проведения исследования нами была 
сформулирована научная гипотеза, согласно ко-
торой моноциты у больных ТБ, еще находясь в 

циркуляции, в процессе миграции в очаг воспа-
ления, могут экспрессировать маркеры актива-
ции, ключевыми из которых являются молекулы 
CD80 и HLA-DR. 

В ходе фенотипирования моноцитов мы уста-
новили, что при общем снижении численности 
циркулирующих CD14-позитивных моноцитов 
крови у больных ТБ независимо от его клиниче-
ской формы и чувствительности Mycobacterium 
tuberculosis (Mtb) к ПТС отмечается высокая экс-
прессия маркеров активации клеток по провос-
палительному фенотипу (HLA-DR-позитивные 
моноциты). Эти изменения наиболее выражены 
у больных ИТБ и ЛУ ТБ. Интересно, что экс-
прессия костимулирующей молекулы CD80 на 
моноцитах крови не отличалась от группы кон-
троля во всех обследованных группах больных ТБ 
(табл. 1). 

Известно, что костимулирующая молекула 
CD80, наряду с маркером CD86, является членом 
семейства молекул B7 [7]. Маркеры СD80 и CD86 
обнаружены не только на дендритных клетках, 
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активированных В-клетках и макрофагах, но и 
на непрофессиональных антигенпрезентирую-
щих клетках [10]. Молекула CD80, очень часто в 
тандеме с CD86, играет важную роль в регуляции 
как адаптивного, так и врожденного иммунитета. 
Эти молекулы являются лигандами для рецепто-
ра CD28 на наивном Т-лимфоците и их взаимо-
действие – важный костимулирующий сигнал в 
иммунологическом синапсе между макрофагом 
и T-клеткой, который приводит к активации, 
пролиферации и дифференцировке T-клеток в 
необходимом направлении [12]. CD80 являет-
ся ключевым маркером активации моноцитов/
макрофагов и в отсутствие антигенной нагрузки 
он не экспрессируется на клетках [14]. При вос-
палении взаимодействие макрофага через анти-
ген главного комплекса гистосовместимости 
MHC- II с рецептором на Т-клетке приводит к 
активации CD80 [1]. 

Поскольку молекула CD86 экспрессируется 
на антигенпрезентирующих клетках конститу-
тивно, а для их активации необходима, в первую 

очередь, молекула CD80, то отсутствие статисти-
чески значимых изменений экспрессии CD80 
на моноцитах крови у больных ТБ в сравнении с 
группой контроля свидетельствует о недостаточ-
ности провоспалительного потенциала моноци-
тов при туберкулезной инфекции при наличии 
антигена в организме. 

HLA-DR конститутивно экспрессируется на 
моноцитах, макрофагах и дендритных клетках. 
Моноциты здоровых людей экспрессируют на 
своей поверхности молекулы HLA-DR с высо-
кой степенью плотности. Экспрессия маркера 
на моноцитах имеет ключевое значение для пре-
зентации микробных пептидов Т-клеткам, что 
способствует инициации адаптивного иммун-
ного ответа [15]. Многие исследования показа-
ли отрицательную роль снижения экспрессии 
HLA-DR на макрофагах. Моноциты и макрофа-
ги со сниженной или отсутствующей экспресси-
ей молекул HLA-DR не могут выполнять свою 
анти генпрезентирующую функцию. Поэтому из-
ме нение экспрессии HLA-DR на моноцитах/

Рисунок 1. Скатерограммы распределения CD14-позитивных моноцитов в крови здорового донора
Примечание. Экспрессия провоспалительных маркеров HLA-DR и CD80 на CD14+ моноцитах у здоровых доноров, %. 
Figure 1. Distribution scan pattern of CD14-positive monocytes in the blood of a healthy donor
Note. Expression of pro-inflammatory markers of HLA-DR and CD80 on CD14+ monocytes in healthy donors, %.
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мак рофагах считается оптимальным маркером 
динамики иммунного ответа у пациентов в кри-
тическом состоянии, например, при развитии 
сепсиса [13]. Снижение экспрессии HLA-DR на 
моноцитах описано при травмах, после опера-
ций, при остром панкреатите и обширных ожо-
гах [5, 6]. Имеются данные о том, что при раз-
витии внутрибольничной инфекции снижение 
экспрессии на моноцитах HLA-DR в дальней-
шем способствовало развитию бактериемии [4, 
8]. Установленную нами высокую экспрессию 
HLA-DR на поверхности моноцитов у больных 
ТБ в целом можно рассматривать как позитивную 
тенденцию. Наличие маркера активации свиде-
тельствует о сохранении антигенпрезентирую-
щей функции клеток в ответ на проникновение 
Mtb в организм хозяина. Интересно, что в группе 
больных ИТБ – наиболее благоприятной клини-
ческой формой, экспрессия провоспалительного 
маркера HLA-DR на CD14+ моноцитах была на 
15% выше, чем у больных с ДТБ (табл. 1). Таким 
образом, изучение экспрессии на моноцитах мо-

лекул CD80 и HLA-DR у больных туберкулезом 
легких позволило нам прийти к заключению, что 
предшественники макрофагов – моноциты – уже 
в процессе миграции в очаг воспаления начинают 
приобретать провоспалительный фенотип – экс-
прессировать маркеры активации и костимуля-
ции, что в дальнейшем, вероятно, будет способ-
ствовать их трансформации в М1-макрофаги в 
очаге воспаления.

Выводы
Дисбаланс в структуре моноцитов крови у 

больных туберкулезом легких независимо от его 
клинической формы и лекарственной чувстви-
тельности возбудителя к противотуберкулезным 
средствам развивается вследствие снижения об-
щего количества CD14+ клеток при повышении 
относительного числа моноцитов, экспрессиру-
ющих маркер активации HLA-DR, при этом экс-
прессия молекулы костимуляции CD80 на моно-
цитах соответствует норме.
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ХАРАКТЕРИСТИКА ПАРАМЕТРОВ ВРОЖДЕННОГО И 
ПРИОБРЕТЕННОГО ИММУННОГО ОТВЕТА В ПЕРИОД 
АДАПТАЦИИ К ОБУЧЕНИЮ В МЕДИЦИНСКОМ ВУЗЕ
Сизякина Л.П., Андреева И.И., Уразмамбетов Р.Т., Чеботов С.А.
ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Ростов-на-Дону, Россия

Резюме. Адаптация к новым социальным условиям при поступлении в медицинский вуз – одно из 
неизбежных обстоятельств, с которым сталкиваются первокурсники. Иммунная система, являющая-
ся частью единого структурно-функционального комплекса гомеостаза, вовлечена в адаптационные 
реакции, ее участие в приспособлении к новому образу жизни у студентов-первокурсников не вы-
зывает сомнений. Необходимо отметить, что существуют особенности реакции иммунной системы в 
зависимости от условий организации учебного процесса: несмотря на общность учебной программы, 
обстоятельства обучения первокурсников военного учебного центра (ВУЦ) отличны от таковых для 
студентов лечебно-профилактического факультета (ЛПФ). 

Цель – сопоставление количественных и функциональных параметров иммунной системы сту-
дентов-первокурсников медицинского вуза в зависимости от особенностей организации учебного 
процесса. 

Под наблюдением находились 36 студентов-первокурсников медицинского университета, разде-
ленные на две группы, сопоставимые по возрасту, полу, физическому состоянию. В первую вошли 
18 первокурсников ВУЦ, во вторую – 18 обучающихся ЛПФ. Исследование иммунологических по-
казателей в периферической крови проводили через три месяца после начала обучения. Определяли 
количество и функциональный потенциал Т-лимфоцитов, их субпопуляционный состав, количество 
В-лимфоцитов и сывороточный уровень иммуноглобулинов классов А, М и G, общее количество и 
долю цитолитически активных форм натуральных киллеров, кислородпродуцирующую активность 
нейтрофилов, количество моноцитов периферического кровотока, экспрессирующих Toll-подобные 
рецепторы (TLR) 2-го, 4-го типов. Сопоставление показателей иммунной системы, характеризиру-
ющих адаптивный иммунный ответ, принципиальных различий между группами не выявило. В то 
же время сравнительная характеристика показателей, отражающих функциональный потенциал кле-
точных факторов врожденного иммунитета, указала на наличие отличительных признаков реагиро-
вания в зависимости от факультета обучения первокурсников. Показано, что доля функционально 
активных форм NK-клеток, содержащих литические гранулы гранзима В, у студентов ВУЦ меньше. 
Также у военных студентов-медиков отмечается статистически значимо более низкое относительное 
и абсолютное количество моноцитов периферического кровотока, экспрессирующих на своей по-
верхности TLR 4. 

Констатация признаков угнетения функционального потенциала клеток макрофагального ряда 
и натуральных киллеров у первокурсников ВУЦ является настораживающим фактором возможного 
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срыва адаптационных резервов системы иммунного реагирования. Полученные данные представля-
ют интерес для разработки программ иммунореабилитации для профилактики клинической манифе-
стации иммунной дисфункции.

Ключевые слова: адаптация, врожденный иммунитет, приобретенный иммунитет, обучение, медицинский вуз, 
студенты-медики

CHARACTERISTICS OF THE PARAMETERS OF THE INNATE 
AND ACQUIRED IMMUNE RESPONSE DURING THE PERIOD 
OF ADAPTATION TO TRAINING AT A MEDICAL UNIVERSITY
Sizyakina L.P., Andreeva I.A., Urazmambetov R.T., Chebotov S.A.
Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russian Federation

Abstract. Adaptation for new social conditions is an inevitable factor which the first-year students undergo 
when entering a medical school. Immune system as a part of entire structural and functional homeostatic 
complex, is involved into the adaptive reactions, thus pointing to its participation in fitting the new lifestyle 
among first-year students. One should note some peculiarities of immune reactions which depend on the 
organization pattern of educational process: despite common features of studies, the training environment 
for beginners at the military training center (VTC) is different from those for students at the medical and 
preventive faculty (LPF). The purpose of our study was to compare quantitative and functional parameters of 
immune system in the first-year students at a medical university, depending on distinct features of educational 
arrangement. 

The study included 36 first-year students of the Medical University divided into two groups, comparable 
for age, sex, and physical condition. The first group included 18 first-year VUTS students, whereas the second 
group consisted of 18 LPF pupils. Studies of immunological parameters in peripheral blood were carried out 
three months after the training was started. We have assessed counts and functional potential of T cells, their 
subpopulation profile, B lymphocyte counts, and serum level of IgA, IgM and IgG, total numbers of natural killer 
cells and proportion of cytolytically active forms, oxygen-producing activity of neutrophils, and the numbers 
of peripheral monocytes expressing type 2,4 Toll-like receptors (TLR). Comparison of the adaptive immune 
response parameters did not reveal any gross differences between the groups. At the same time, evaluation of 
markers reflecting functional potential of innate immunity cells revealed distinct signs of immune reactions, 
depending on the faculty of the first-year students. It has been shown that the proportion of functionally 
active NK-cells containing lytic granzyme B granules was lower in the EUTC students. Also, military medical 
students have a statistically significantly lower relative and absolute number of peripheral blood monocytes 
expressing surface TLR 4. The detected signs of suppressed functional potential of macrophages and natural 
killer cells in the first-year OUV students represent the possibly alarming factor of impaired adaptive reserves 
of immune system. The data obtained are of interest for development of immune rehabilitation programs to 
prevent clinical manifestations of immune dysfunction.

Keywords: adaptation, innate immunity, acquired immunity, training, medical university, medical students

Введение
Адаптация к новым социальным условиям 

при поступлении в медицинский вуз – одно из 
неизбежных обстоятельств, с которым сталки-
ваются первокурсники. Как известно, с физио-
логической точки зрения, адаптация – процесс 
приспособления к условиям существования с 
целью сохранения гомеостаза [3, 4, 7]. В резуль-
тате формирования баланса в конструкции «ор-
ганизм-внешняя среда» гомеостатические систе-
мы подвергаются изменениям для поддержания 
своей эффективности. В силу того, что иммун-
ная система, как одна из составляющих единого 
структурно-функционального комплекса гоме-

остаза, вовлечена в адаптационные реакции, ее 
участие в приспособлении к новому образу жиз-
недеятельности у студентов-первокурсников не 
вызывает сомнений [1, 10]. Вопрос возможного 
формирования изменений иммунного реагиро-
вания у априори практически здоровых молодых 
людей представляет интерес. Особого внимания 
заслуживает выявления особенностей реакции 
иммунной системы в зависимости от условий ор-
ганизации учебного процесса. Так, несмотря на 
общность учебной программы, обстоятельства 
обучения первокурсников военного учебного 
центра отличны от таковых для студентов лечеб-
но-профилактического факультета. Факт воз-
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можного развития дисрегуляторных иммунных 
нарушений в адаптационных реакциях не исклю-
чается [6, 8], так же как и процесс трансформации 
физиологической интраиммунной дисрегуляции 
в клинически манифестированный вариант им-
муноопосредованной патологии, что и определя-
ет не только теоретический, но и практический 
аспект настоящего исследования.

Цель – сопоставление количественных и 
функциональных параметров иммунной системы 
студентов-первокурсников медицинского вуза в 
зависимости от особенностей организации учеб-
ного процесса.

Материалы и методы
Под наблюдением находились 36 студентов-

первокурсников (средний возраст 19±2 года) 
медицинского университета. Обследуемые раз-
делены на две группы. В первую вошли 18 перво-
курсников военного учебного центра (ВУЦ), во 
вторую – 18 студентов лечебно-профилактиче-
ского факультета (ЛПФ). Критерии включения в 
I группу – мужской пол, обучение по программе 
военной подготовки. Критерии включения во 
II группу – мужской пол, обучение по программе 
лечебное дело, отсутствие хронической патоло-
гии. Критерием исключения для всех участников 
стала клиническая манифестация инфекцион-
ного процесса любой этиологии в течение трех 
месяцев, предшествовавших исследованию, жен-
ский пол. Группы были сопоставимы по возрасту 
(соответственно, лет: 19±1 и 19±2, статистически 
значимых различий не было, р > 0,05), полу (все 
мужчины), физическому состоянию (соответ-
ствовали I группе здоровья).

Все участники исследования подписали ин-
формированное согласие в соответствии с про-
токолом, одобренным Локальным независимым 
этическим комитетом ФГБОУ ВО РостГМУ 
Минздрава России (от 08.10.2020 г. № 15/20). Им-
мунологическое исследование периферической 
крови проводили через три месяца после начала 
обучения. Исследовали количество и функцио-
нальный потенциал Т-лимфоцитов, их субпопу-
ляционный состав, количество В-лимфоцитов 
и сывороточный уровень иммуноглобулинов 
классов А, М и G, общее количество и долю 
цитолитически активных форм натуральных 
киллеров (NK), кислородпродуцирующую ак-
тивность нейтрофилов, количество моноцитов 
периферического кровотока, экспрессирующих 
Toll-подобные рецепторы 2-го, 4-го типов (TLR). 
При характеристике перечисленных параметров 
иммунной системы исходили из стандартных 
методологических подходов [9]: использовали 
проточную цитофлюориметрию (Cytomics FC 
500, Beckman Coulter, США) и соответствующие 
поставленным задачам наборы моноклональ-
ных антител с двух и трехцветной меткой (про-

изводство Beckman Coulter, США). Образова-
ние активных форм кислорода нейтрофилами 
фиксировали с помощью НСТ-теста, а уровень 
иммуноглобулинов сыворотки крови – методом 
радиальной иммунодиффузии по Манчини. Ста-
тистический расчеты выполняли в программы 
StatTech v. 1.2.0 и Statistica SPSS v. 26. Сравнение 
двух групп по количественному показателю, рас-
пределение которого отличалось от нормального, 
выполнялось с помощью U-критерия Манна–
Уитни, а группы, имеющие нормальное распре-
деление, сравнивались с помощью параметриче-
ского t-критерия Стьюдента. Различия считались 
статистически значимыми при р ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение
Сопоставление показателей иммунной систе-

мы, характеризирующих адаптивный иммунный 
ответ, выявил лишь один параметр, статистически 
значимо отличный между исследуемыми группа-
ми: относительное количество Т-эффекторной 
субпопуляции у студентов ВУЦ превышает ана-
логичный показатель группы ЛПФ. Однако в 
абсолютном исчислении количество CD8+ лим-
фоцитов в обеих исследуемых группах не имеет 
различий, так же как и все остальные оцененные 
в нашем исследовании параметры адаптивного 
иммунитета (табл. 1).

В то же время сопоставительная характеристи-
ка показателей, характеризующих функциональ-
ный потенциал клеточных факторов врожденно-
го иммунитета, выявила наличие отличительных 
признаков реагирования у обучающихся перво-
курсников в зависимости от факультета (табл. 2). 
Эти отличия касаются лимфоидной популяции 
системы врожденного иммунного ответа. Так, 
несмотря на то, что относительное и абсолютное 
количество NK-клеток в обеих сравниваемых 
группах находится на одном уровне, доля функ-
ционально активных форм NK, содержащих ли-
тические гранулы гранзима В, у студентов ВУЦ 
меньше. Следует отметить, что этот параметр 
снижен как в относительных, так и в абсолютных 
показателях. Другой тип клеток, анализ свойств 
которых выявил статистически значимые отли-
чия между исследуемыми группами, относится 
к макрофагальному ряду. Установлено, что у во-
енных студентов-медиков статистически значи-
мо ниже и относительное, и абсолютное коли-
чество моноцитов периферического кровотока, 
экспрессирующих на своей поверхности Toll-
подобные рецепторы четвертого типа (табл. 2).

Анализ полученных результатов обращает 
внимание на то обстоятельство, что параметры 
адаптивного иммунитета в обеих группах на-
блюдения статистически значимо не отлича-
лись, в отличие от показателей, отвечающих за 
первичную антигеннеспецифическую реактив-
ность. Следует отметить, что в настоящее время 
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ТАБЛИЦА 1. ПОКАЗАТЕЛИ АДАПТИВНОГО ИММУННОГО ОТВЕТА ПЕРВОКУРСНИКОВ РАЗЛИЧНЫХ ФАКУЛЬТЕТОВ 
МЕДИЦИНСКОГО ВУЗА, Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 1. INDICATORS OF ADAPTIVE IMMUNE RESPONSE OF FIRST-YEAR STUDENTS OF VARIOUS FACULTIES OF A 
MEDICAL UNIVERSITY, Me (Q0.25-Q0.75)

Показатель
Indicator

ВУЦ (n = 18)
MTC (n = 18)

ЛПФ (n = 18)
MPF (n = 18) p

CD3+, % 73 (69,50-76,25) 72 (65-76) 0,362
CD3+, × 109/л
CD3+, × 109/l 1,44 (1,90-1,63) 1,37 (1,90-1,66) 0,92

CD4+, % 40,5 (37,50-43,25) 43 (38,0-46,0) 0,23
CD4+, × 109/л
CD4+, × 109/l 0,78 (0,68-0,91) 0,82 (0,75-0,97) 0,31

CD8+, % 30 (29,0-35,7) 28 (24-31) 0,02*
CD8+, × 109/л
CD8+, × 109/l 0,6 (0,53-0,73) 0,55 (0,45-0,61) 0,15

CD8+Gr+ % 11 (6,50-25,00) 15 (11-18) 0,759
CD8+Gr+, × 109/л
CD8+Gr+, × 109/l 0,2 (0,11-0,42) 0,31 (0,21-0,36) 0,891

CD4+CD25+FoxP3+, % 2,6 (1,8-3,3) 2,1 (1,7-3,2) 0,36

CD4+CD25+FoxP3+, × 109/л
CD4+CD25+FoxP3+, × 109/l 0,04 (0,03-0,04) 0,03 (0,02-0,05) 0,76

CD19+, % 8,72±2,92 8,74±3,20 0,99
CD19+, × 109/л
CD19+, × 109/l 0,16 (0,13-0,22) 0,17 (0,11-0,21) 0,83

IgA, г/л
IgA, g/l 1,7 (1,26-2,22) 1,5 (1,10-1,99) 0,6

IgM, г/л
IgM, g/l 1,14 (1,06-1,24) 1,2 (1,07-1,25) 0,51

IgG, г/л
IgG, g/l 11,6 (11,28-11,98) 11,9 (10,99-13,14) 0,287

Примечание. * – различия статистически значимы при р ≤ 0,05, согласно Манну–Уитни. 
Note. *, the differences are statistically significant at p ≤ 0.05, according to Mann–Whitney.

кардинально изменилось представление о значи-
мости факторов врожденного иммунного ответа 
в иммуногенезе в целом. Клеточным элементам 
этого типа присуща не только элиминирующая 
доиммунная функция первичного реагирова-
ния, но и регуляция силы и направленности 
специфического иммунного ответа [11, 12]. Тот 
факт, что наше наблюдение не выявило не толь-
ко значимых изменений показателей адаптивных 
реакций, но и выраженных клинических прояв-
лений иммунной дисфункции в обеих группах в 
период наблюдения, документирует компенса-
торные возможности иммунной системы. С дру-
гой стороны, констатация признаков угнетения 
функциональных потенций клеток макрофа-
гального ряда и натуральных киллеров является 
настораживающим фактором возможного сры-
ва адаптационных резервов системы иммунного 
реагирования, особенно в условиях неблагопри-
ятного внешнего воздействия. Так, известно, что 

лимфоциты врожденного иммунитета являются 
«психогенно чувствительным» компонентом им-
мунной системы, а продолжительный стресс лю-
бого генеза способствует снижению активности 
NK-клеток и, соответственно, формированию 
предпосылок для клинической манифестации 
несостоятельности их эффектов [2]. Показанное 
в наших исследованиях снижение литической 
функции НК у студентов ВУЦ в сравнении с пер-
вокурсниками ЛПФ согласуется с отмеченными 
выше литературными данными и представляет 
интерес с позиции контроля формирования при-
знаков вторичной иммунной недостаточности. 
Небезынтересны и результаты, констатирую-
щие снижение экспрессии TLR 4 на моноцитах 
периферического кровотока у военных студен-
тов-медиков. Известно, что качественное и ко-
личественное снижение активности TLR может 
привести к формированию атипичных воспали-
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тельных процессов, доминированию условно-па-
тогенной микрофлоры [13, 14]. 

Заключение
В период адаптации к обучению в медицин-

ском вузе выявляются различия в параметрах 
функционирования иммунной системы у пер-
вокурсников в зависимости от особенностей 
организации учебного процесса. Констатация 

признаков угнетения функционального потен-
циала клеток макрофагального ряда и натураль-
ных киллеров у первокурсников ВУЦ является 
настораживающим фактором возможного срыва 
адаптационных резервов системы иммунного ре-
агирования. Полученные данные представляют 
интерес для разработки программ иммунореаби-
литации для профилактики клинической мани-
фестации иммунной дисфункции. 

ТАБЛИЦА 2. ПОКАЗАТЕЛИ ВРОЖДЕННОГО ИММУННОГО ОТВЕТА ПЕРВОКУРСНИКОВ РАЗЛИЧНЫХ ФАКУЛЬТЕТОВ 
МЕДИЦИНСКОГО ВУЗА, Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 2. INDICATORS OF THE INNATE IMMUNE RESPONSE OF FIRST-YEAR STUDENTS OF VARIOUS FACULTIES OF A 
MEDICAL UNIVERSITY, Me (Q0.25-Q0.75)

Показатель
Indicator

ВУЦ (n = 18)
MTC (n = 18)

ЛПФ (n = 18)
MPF (n = 18) p

НСТ сп., у. е.
NBT sp., c. u. 96 (88-102) 94,5 (83,8-101,0) 0,37

Кст. НСТ, Ед. 
Cs. NBT, Ed. 1,6 (1,5-1,7) 1,7 (1,60-1,73) 0,06

CD16+, % 14 (11-20) 14 (11,75-18,25) 0,53
CD16+, × 109/л
CD16+, × 109/l 0,28 (0,19-0,43) 0,26 (0,21-0,41) 0,58

CD16+Gr+, % 10 (7-13) 3 (1,9-4,8) 0,0001*
CD16+Gr+, × 109/л
CD16+Gr+, × 109/l 0,2 (0,14-0,28) 0,06 (0,02-0,10) 0,0001*

CD14+CD282+, % 70 (66-78) 74 (66,5-78,5) 0,49
CD14+CD282+, × 109/л
CD14+CD282+, × 109/l 0,2 (0,08-0,40) 0,34 (0,23-0,39) 0,17

CD14+CD284+, % 19 (13-24) 13,5 (10-18) 0,03*
CD14+CD284+, × 109/л
CD14+CD284+, × 109/l 0,04 (0,01-0,06) 0,08 (0,03-0,11) 0,01*

Примечание. См. примечание к таблице 1.
Note. As for Table 1.
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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 
специ фических 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).
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ILLUSTRATIONS FOR THE ARTICLE "SAFETY AND EFFICACY OF RNA VACCINES: STATE OF THE ART" (AUTHORS: BLAGOV A.V., 
BUKAEVA A.A., MAKAROV V.V., BOCHKAEVA Z.V. [pp. 1017-1030])

Рисунок 2. Сравнение механизмов действия традиционных и самореплицирующихся мРНК-вакцин (переведено 
и адаптировано с разрешения авторов, полученного по электронной почте [37])
Примечание. 5’-НТО – 5’-нетранслируемая область, 3’-НТО – 3’-нетранслируемая область.
Figure 2. mRNA and self-replicating RNA protein production in cells (translated with kind permission of authors from [37])
Note. 5’-UTR, 5’-untranslated region; 3’-UTR, 3’-untranslated region.
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Рисунок 3. Аминокислотные замены, найденные в области рецептор-связывающего домена в высокотрансмиссивных 
штаммах вируса SARS-CoV-2 (скопировано из презентации, доступной для общего пользования на сайте компании 
Модерна [27])
Figure 3. Amino acid changes in RBD of highly transmissive SARS-CoV-2 (copied from the presentation published at Moderna’s site [27])
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